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über  die  Polypeptidphosphorsäure  (Paranuclemsäure) 

des  Casems. 

YoD  Dr.  med.  Alfred  Reh,  Kinderarzt  iu  Straßburg. 

(Aus  dem  physiologisch  -  chemischen  Institnt  in  Straßburg  i.  E.) 
(Ausgeführt  mit  Unterstütznng  der  wissenschaftl.  Gesellschaft  zn  Straßbnrg.) 


1. 

Das  CaseiD  der  Milch  gehört  den  phosphorhaltigen  Eiweiß- 
Btoffen,  und  zwar  der  kleinen,  aber  überaus  wichtigen  Gruppe  an, 
die  durch  den  Mangel  von  Nuclembasen  ausgezeichnet  ist.  Es  ist 
ein  bemerkenswertes  Zusammentreffen,  daß  die  meisten  von  den 
dieser  Gruppe  —  „den  Phosphorproteiden  einschließlich  der  Phos- 
phorglykoproteide"  —  angehörigen  Eiweißkörpem ,  die  Caseine 
der  Milch,  die  Vitelline  der  Vogeleier,  die  Ichthuline  der  Fischeier, 
der  Ernährung  des  ganz  jungen,  in  lebhaftestem  Wachstum  befind- 
lichen Organismus  dienen.  Nun  ist  der  Bedarf  des  jungen  Orga- 
nismus an  phosphorhaltigen  Verbindungen  einerseits  wegen  der  in 
diesem  Stadium  vor  sich  gehenden  Enocbenbildung,  andererseits 
wegen  der  lebhaften  Zeilproliferation,  die  ja  eine  entsprechende 
Neubildung  der  phosphorhaltigen  Nucleinstoffe  voraussetzt,  beson- 
ders groß.  Es  liegt  daher  die  Vermutung  überaus  nahe,  daß  der 
Phosphor  in  den  Phosphorproteiden  in  einer  für  Enocbenbildung 
und  Gewebsansatz  besonders  geeigneten  Form  vorliegt.  Die  Auf- 
klärung dieser  Bindungsweise  erscheint  sonach  als  ein  theoretisch 
und  praktisch  gleich  wichtiges  Problem. 

Da  das  in  der  Milch  aufgenommene  Casein,  ehe  es  im  Körper 
zur  Verwendung  kommt,  der  Verdauung  unterliegt,  so  liegt  die 
Notwendigkeit  vor,  zunächst  das  Schicksal  des  betreffenden  phos- 
phorhaltigen Komplexes  während  der  Verdauung  —  und  zwar  zu- 
nächst der  Pepsinverdauung  —  zu  untersuchen. 

Beitr.  x.  ehem.  Phydologie.    XI.  2 
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Salkowski^)  gebührt  das  große  Verdienst,  die  AufkläruDg 
dieser  Frage  angebahnt  zu  haben.  Er  beseitigte  das  seit  Ljubavins 
Untersuchungen  eingebürgerte  Voruiteil,  daß  der  Phosphor  des 
Caseins  bei  der  Magenverdauung  nahezu  ganz  in  einem  unlöslichen 
und  für  weitere  Verdauung  schwer  angreifbaren  Produkt  (dem 
Dyspepton  Meissners,  dem  Paranudein  späterer  Autoren)  zurück- 
bleibt, indem  er  nachwies,  daß  unter  günstigen  Verdauungsbedin- 
gungen der  größte  Teil  des  Caseünphosphors  in  organischer  Form 
in  Lösung  geht  und  erklärte  die  abweichenden  Resultate  anderer 
Autoren  durch  die  Wahl  ungeeigneter  Versuchsbedingungen  und 
namentlich  durch  die  Verwendung  ungenügender  Pepsinmengen. 
Daß  die  löslichen  Verdauungsprodukte  auch  Phosphor  enthalten, 
wurde  auch  von  v.  Moraczewski'),  Krehl  und  Matthes^),  und 
Alexander^)  beobachtet.  Alexander  fand  überdies,  daß  die 
zweite  Ammonsulfatfraktion  (obere  Fällungsgrenze  bei  72  Proz. 
Sättigung),  die  er  als  Deuteroalbumose  A  bezeichnet,  einen  auf- 
fällig hohen  Phosphorgehalt  aufwies.  Ebenso  konnte  Alexander 
auch  die  Angabe  Salkowskis  bestätigen,  daß  eine  Ausscheidung 
von  ;,Paranuclem*^  überhaupt  nicht  zu  erfolgen  braucht. 

Salkowski  wandte  sich  dann  weiter  der  Untersuchung  des 
phosphorhaltigen  Verdauungsproduktes  zu.  Er  konnte  zunächst 
zeigen,  daß  der  gesamte  in  der  Verdauungslösung  gelöste  Phosphor 
organisch  gebunden  ist.  Auf  die  hohe  physiologische  Bedeutung 
dieses  Befundes  weist  er  mit  folgenden  Worten  hin:  „Solange  man 
annimmt,  daß  der  Phosphor  des  Caseins  bei  der  Verdauung  als 
Paranucleiu  unlöslich  abgespalten  wird,  ist  nicht  wohl  einzusehen, 
zu  welchem  Zwecke  das  Casem  phosphorhaltig  ist  —  es  müßte 
denn  das  Nuclem  im  Darmkanal  gespalten  werden.  Entstehen  da- 
gegen lösliche  phosphorhaltige  Verdauungsprodukte,  so  läßt  sich 
wohl  denken,  daß  dieselben  bestimmte  Funktionen  haben,  welcher 
Art  sie  auch  sein  mögen,  sei  es,  daß  sie  ihre  Wirkung  im  Darm- 
kanal entfalten,  sei  es,  daß  sie,  in  die  Blutbahn  übergehend,  in 
irgend  einer  Beziehung  zur  Zellenbildung  im  allgemeinen  oder  zur 
Knochenbildung  stehen  oder  sonstige  Allgemeinwirkung  ausüben.^ 

Die  letzte  einschlägige  Arbeit  Salkowskis:  „Über  die  Para- 
nudeinsäure    aus    Casein*^*)    brachte    einen   wichtigen   Fortschritt 

*)  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1893,  Nr.  23  u.  28;  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
27,  297;  Salkowski  und  Hahn,  Pflügers  Arohiv  59,  225;  ebenda  6B,  401. 
«)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20,  28. 
•)  Arch.  f.  experim.  PathoL  u.  Pharm.  36,  439. 
*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25,  411. 
»)  Ebenda  32,  245. 
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Es  gelang  ihm,  aus  der  YerdauungslösuDg  des  Casems  ein  phos- 
phorreiches  Yerdauungsprodukt,  zunächst  als  Eisenverbindung,  dann 
in  freiem  Zustande  zu  isolieren  und  zur  Analyse  zu  bringen.  Nach 
seiner  Beobachtung  bleibt  eine  aus  dem  Casein  durch  zwei-  bis 
dreitägige  Verdauung  erhaltene  genau  neutrale  Lösung  bei  Zusatz 
einer  nicht  zu  konzentrierten  Lösung  von  Eisenammoniakalaun  un- 
verändert oder  zeigt  nur  eine  geringe  Trübung;  erhitzt  man  aber 
dann  zum  Sieden  oder  einige  Zeit  auf  dem  Wasserbade,  so  scheidet 
sich  ein  phosphorhaltiger  Eisenniederschlag  aus.  Bei  Einhaltung 
bestimmter  Versucbsbedingungen  gelang  es,  den  organischen  Phos- 
phor bis  auf  bedeutungslose  Reste  auszufällen. 

Der  abfiltrierte,  ausgewaschene  und  getrocknete  Eisennieder- 
schlag, der  allerdings  nicht  ganz  von  Schwefelsäure  befreit  werden 
konnte,  gab  bei  der  Analyse  folgende  Werte:  C  31,90  Proz., 
H  4,43  Proz.,   N  9,72  Proz.,   P  2,55  Proz.,   Fe  21,87  Proz. 

Aus  der  Eisenverbindung  isolierte  dann  Salkowski  den  phos- 
phorhaltigen  Komplex,  die  „Paranncleinsäure**,  in  der  Weise,  daß 
er  den  feuchten  Eisenniederschlag  mit  Wasser  in  der  Reibschale 
zu  einer  ganz  gleichmäßigen  Suspension  vemeb,  bei  Zimmertempe- 
ratur mit  Halbnormallauge  bis  zur  vollständigen  Lösung  durch- 
rührte, bis  zur  Umsetzung  erhitzte  und  nun  möglichst  schnell  in 
einen  Filtrierkolben,  welcher  etwa  drei  Viertel  der  zur  Sättigung  der 
Natronlauge  erforderlichen  Quantität  Essigsäure  enthielt,  filtrierte. 
Das  sauer  reagierende  Filtrat  fällte  er  nunmehr  mit  Kupferacetat, 
zei*setzte  mit  Schwefelwasserstoff,  dampfte  das  Filtrat  ein  und  fällte 
schließlich  mit  dem  mehrfachen  Volumen  absoluten  Alkohols. 

Die  erhaltene  Paranudemsäure  zeigte,  wie  nach  der  oben  er- 
wähnten Beobachtung  Alexanders  zu  erwarten  wai',  Biureti*eaktion 
und  war  durch  Ammonsulfat  fällbar,  wäre  somit  dem  gewöhnlichen 
Sprachgebrauch  nach  den  Albumoseu  zuzuzählen.  Da  sie  aber 
keine  Reaktion  nach  Adamkiewicz  gab,  ist  anzunehmen,  daß  es 
sich  um  ein  bereits  vom  Casein  weiter  abstehendes  Abbauprodukt 
handelte.  Die  Zusammensetzung  ergab  sich  nach  dem  Trocknen 
bei  110  bis  llö^  im  Mittel  zu:  C  42,73  Proz.,  ^  7,03  Proz., 
N  13,40  Proz.,  P  4,18  Proz. 

Der  in  der  Verbindung  enthaltene  Phosphor  konnte  sehr  leicht 
abgespalten  werden.  Es  genügte,  die  1  proz.  Lösung  mit  dem  glei- 
chen Volumen  kalt  gesättigten  Barytwassers  zum  Sieden  zu  erhitzen, 
um  die  Ausscheidung  eines  phosphorhaltigen  Niederschlages  zu  er- 
halten. Durch  halbstündiges  Erhitzen  mit  Natronlauge  von  1,34  D. 
auf  dem  Wasserbade  wurde  Orthophosphorsäure  abgespalten. 
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2.    Darstellung  der  üranylTerbindung  der  Polypeptid- 
phosphorsSure. 

Die  von  Salkow8ki  benutzte  Methode  zur  DarstelluDg  der 
Paranucle^insäare  läßt  die  Möglichkeit  offen,  daß  das  erhaltene  Pro- 
dukt noch  Albumosen  beigemengt  enthält.  Wenigstens  führt  die 
Bildung  eines  Eisenniederschlages  in  einer  Eiweißalbumosenlösuug, 
nach  im  hiesigen  Laboratorium  gemachten  Erfahrungen  namentlich 
beim  Erhitzen,  sehr  leicht  zu  einer  Mitausfällung  von  Albumosen, 
deren  nachträgliche  Abtrennung  auf  Schwierigkeiten  stößt  In  der 
Tat  gelang  es,  bei  Anwendung  eines  anderen  Fällungsmittels,  des 
Uranylacetats,  und  entsprechender  Reinigung  durch  Umfällung  zu 
Produkten  mit  erheblich  höherem  Phosphorgehalt  zu  gelangen. 

1.  Yersuchsanordnung.  Bezüglich  der  Yersuchsanordnung 
kann  ich  mich  kurz  fassen,  da  ich  im  Ansetzen  des  Verdauungs- 
versuches im  großen  und  ganzen  den  Angaben  Salkowskis  ge- 
folgt bin,  mit  der  Ausnahme,  daß  ich  ein  anderes  Pepsin  an- 
gewandt habe. 

loh  gebrauchte  aaB8chlie£lioh  das  Pepsinnm  anglicum  von  Parke, 
Davis  u.  Co.  Das  Präparat  ist  entweder  in  Pulverform  oder  in  kleinen 
Lamellen  käuflich,  in  Wasser  löslich  und  milchznckerfrei. 

SOg  Case'inum  technicum  "wurden  mit  1  Liter  0,2proz.  Salzsäure,  in 
der  vorher  2,5g  Pepsin  gelöst  waren,  mehrere  Stunden  in  der  Schuttel- 
maschine  geschüttelt.  Das  aus  dieser  Emulsion  durch  Filtration  ganz  klar 
gewonnene  Filtrat  wurde  mit  0,2proz.  Salzsäure  auf  2  Liter  aufgefüllt  und 
bei  40^  der  Verdauung  überlassen.  Nach  zwei  Tagen  wurde  die  Verdauung 
abgebrochen.  Die  Lösung  war  ganz  klar  und  nur  schv^ach  gelb  gefärbt.  Wie 
bereits  erwähnt,  habe  ich  bei  meinen  Verdauungsversuchen  nie  auch  nur 
eine  Trübung  von  Paranuclei'n  zu  sehen  bekommen.  In  mehreren  Versuchen 
ließ  ich  drei  Wochen  verdauen,  in  wenigen  einige  Monate;  auch  da  trat 
niemals  Trübung  oder  gar  Bildung  eines  Niederschlages  ein. 

2.  Das  Auftreten  der  Orthophosphorsäure.  Nie  fand 
sich  nach  zwei-  bis  dreitägiger  Verdauung  Phosphorsäure. 

Wie  schon  Salkowski  bemerkt,  ist  es  manchmal  recht  schwierig, 
sicheres  über  An-  oder  Abwesenheit  von  abgespaltener  Phosphorsäure  in 
der  Verdauungslösung  auszusagen. 

Mit  Ammonmolybdatlösung  erhält  man  regelmäßig  in  der  mit  Salpeter- 
säure angesäuerten  Flüssigkeit  eine  gelbgrüne  Trübung,  die  sich  bei  längerem 
Stehen  und  beim  Kochen  zu  einem  Niederschlag  verdichtet,  der  aber  in 
keiner  Weise  dem  Ammonmolybdänphosphat  gleicht. 

Mit  Ammoniak  und  Baryumchlorid  bleibt  die  Probe  meist  klar.  Eine 
geringe  Trübung,  die  aber  selbst  bei  stundenlangem  Stehen  nicht  zur  Bildung 
eines  Niederschlages  führte,  sah  ich  nicht  für  beweisend  an.  In  einem 
einzigen  Versuch  mit  lange  dauernder  (dreiwöchentlicher  Verdauung  war  die 
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entstandene  Trübung  nicht  eindeutig,  so  daß  ich  die  gesamte  Flüssigkeit 
vor  weiterer  Verarbeitung  mit  ammonikalischer  Chlorbaryumlösung  ausfällte, 
um  etwa  abgespaltene  Phosphorsäure  zu  entfernen. 

Übrigens  ist  durch  Untersuchungen  von  Plimmer  und  Bayliss^) 
nachgewiesen,  daß  die  Abspaltung  der  Phosphorsäure  aus  dem  Case'in  durch 
Pepsinsalzsäure  äußerst  langsam  erfolgt.  Selbst  nach  149  tägiger  Verdauung 
war  nur  eine  minimale  Menge  von  freier  Phosphorsäure  nachweisbar. 

3.  Darstellung  und  Reinigung  der  Uranverbindung. 
Nachdem  die  Verdauungslösung  48  Stunden  bei  40®  im  Brutofen 
gestanden  hatte,  Vurdc  sie  neutralisiert  und  auf  etwa  die  Hälfte 
eingedampft.  Von  dem  entstandenen  geringen  flockigen  Nieder- 
schlage wurde  abfiltriert,  das  Filtrat  auf  freie  Phosphorsäure  unter- 
sucht Gewöhnlich  fiel,  wie  erwähnt,  die  Phosphorreaktion  negativ 
aus,  und  die  Lösung  konnte  gleich  weiter  vei*arbeitet  werden.  Die 
neutrale  Lösung  wurde  mit  Essigsäure  stark  angesäuert  und  mit 
einer  konzentrierten  Lösung  von  Uranylacetat  so  lange  versetzt, 
bis  kein  Niederschlag  mehr  entstand.  Wenn  der  Niederschlag  sich 
gut  abgesetzt  hatte,  wurde  abfiltriert  Das  Filtrat  gab  in  wieder- 
holten Fällen,  wo  darauf  untersucht  wurde,  nach  Eindampfen  zur 
Trockne  und  Schmelzen  mit  Soda-Salpetermischung  keine  Spur  von 
Reaktion  mit  Ammonmolybdatlösung,  während  der  ebenso  be- 
handelte Niederschlag  starke  Phosphorreaktion  gab.  Es  war  somit 
der  gesamte  Phosphor  in  den  Uranniedei*8chlag  übergegangen.  Zur 
Reinigung  wurde  der  weiBe  gelatinöse  Niederschlag  in  verdünnter 
Salzsäure  (10  proz.)  aufgelöst,  die  Flüssigkeit  filtriert,  mit  Uranyl- 
acetaüösung  versetzt  und  mit  Natronlauge  bis  zur  beginnenden 
Trübung  abgestumpft  Nun  wurde  konzentrierte  Natriumacetat- 
lösung  zugegeben,  bis  nichts  mehr  ausfiel.  Der  Niederschlag  wurde 
abfiltriert,  wieder  in  10  proz.  Salzsäure  gelöst  und  die  Prozedur  so 
oft  wiederholt,  bis  das  Filtrat  nach  dem  Natriumacetatzusatz  keine 
Biuretreaktion  mehr  gab. 

Es  darf  dabei  der  Zusatz  von  etwas  üranylacetatlösung  zu  der  Salz- 
säuren Lösung  des  üranniederschlages  vor  dem  Abstumpfen  mit  Natronlauge 
und  Natriumacetatlösung  nicht  vergessen  werden,  da  sonst  von  dem  Uran- 
niederschlag, der  selbst  die  Biuretreaktion  gibt,  etwas  in  Lösung  bleibt  und 
so  selbst  Biuretreaktion  im  Filtrat  bedingen  kann.  Bei  kleineren  Mengen 
genügt  ein  dreimaliges  Umfallen,  bei  größeren  kommt  man  damit  nicht  aus. 
Es  empfiehlt  sich,  den  zuletzt  gewonnenen  Niederschlag,  dessen  Filtrat 
biuretfrei  ist,  mit  einer  Nutsche  auf  einem  gehärteten  Filter  abzusaugen, 
damit  man  die  anhaftenden  letzten  Reste  von  Uranylacetat  und  Natrium- 
acetat  durch  Auswaschen  entfernen  kann.  Das  Waschwasser  prüft  man 
auf  die  Anwesenheit  von  Uran   am  besten  mit  Salzsäure   und  Ferrocyan- 

')  Journal  of  Physiology  33,  439  (1905—1906). 
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kaliam.  Der  sorgfältig  ausgewaschene  Niederschlag  wird  auf  Tonplatten 
gestrichen.  Die  trockenen  braunen  Brocken  geben  fein  pulverisiert  ein 
leicht  gelb  gefärbtes  Pulver. 

4.  Einfluß  der  Verdauungsdauer.  Um  zu  seheu,  ob  die 
Dauer  der  Verdauung  auf  die  ZusammensetzuDg  der  Uranverbin- 
duug  Einfluß  hat,  wurde  der  Urankörper  aus  der  Verdauungslösung 
in  einem  VerBucbe  erst  nach  achttägiger,  in  einem  weiteren  erst 
nach  dreiwöchentlicher  Verdauungszeit  dargestellt  In  letzterem 
Falle  gab  die  neutral  eingedampfte  und  vom  auskoagulierten  Eiweiß 
befreite  Lösung  mit  Ammoniak  und  Baryumchlorid  eine  nicht  ein- 
deutige Trübung.  Um  daher  ganz  sicher  zu  gehen,  versetzte  ich 
sie  mit  Ammoniak  und  Baryumchlorid,  filtrierte  nach  einigen  Stunden 
von  dem  entstandenen  Niederschlag  ab  und  fällte  in  der  nun  keine 
freie  Phosphorsäure  mehr  enthaltenden  Lösung  in  der  üblichen 
Weise  mit  Uranylacetat.  Das  so  gewonnene  Produkt  zeigte  in 
seinem  Phosphor-  und  Stickstoffgehalt  keine  Abweichung  von  dem 
bei  achttägiger   und  dem  bei   zweitägiger  Verdauung  erhaltenen. 

8.    Eigenschaften  und  Zusammensetzung  der  Uranylyerbindung. 

Die  Uranverbindung  ist  in  Salzsäure  leicht  löslich.  Die  Lösung 
gibt  schöne  Biuretreaktion.  Phosphorwolframsäure  erzeugt  darin 
starken  Niederschlag.  Die  Millonsche  und  Xanthoprotei'nreaktion 
sind  positiv.  Molischs  Probe  und  Tryptophanreaktion  sind 
negativ.  Die  Substanz  ist  schwefelfrei.  Kocht  man  mit  Baryt- 
wasser eine  halbe  Stunde  lang,  so  entsteht  ein  voluminöser 
flockiger  Niederschlag,  der  den  gesamten  Phosphor  enthält  Das 
Filtrat  ist  phosphor-  und  biuretfrei,  aber  fällbar  durch  Phosphor- 
wolframsäure. 

Die  Phosphorbestimmungen  wurden  nach  Neumanns^  alkali- 
metrischer  Methode  ausgeführt  Die  Methode  hat  sich  mir  bei  den 
zahlreichen  Bestimmungen  vorzüglich  bewährt  Nur  das  Dekan- 
tieren des  Ammoniumphosphormolybdats  fand  ich  unbequem  und 
zeitraubend  und  habe  es,  angeregt  durch  eine  Angabe  von  Plimmer 
und  Bayliss'),  auf  einfache  Weise  umgangen. 

Gewöhnlich  verfuhr  ich  80,  daß  ich  zu  der  in  einem  Rundkolben  mit 
langem  Halse  befindlichen  Substanz  etwa  8  com  des  Säuregemisches  hinzu- 
fügte und  nun  auf  einem  Baboblech  zuerst  mit  kleiner,  dann  mit  stärkerer 
Flamme  erhitzte.    £in  weiteres  Zutröpfelnlassen  von  Säuregemisch  war  nie 


*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37,  116. 
•)  A.  a.  0. 


Digitized  by 


Google 


über  die  Polypeptidphosphorsäiire  (Paranuclemsänre)  des  Caseins.         7 

nötig.  In  fünf  bis  zehn  Minuten  war  die  YeraBchung  zu  Ende  und  der 
Rückstand  beim  Erkalten  wasserhell  oder  von  Uran  schwach  gelb  gefärbt. 
Die  Weiterbehandlung  geschah  nach  Neumann,  nur  mit  dem  Unterschied, 
daß  ich  den  Molybdansäureniederschlag  auf  einen  gewöhnlichen  Goochtiegel 
mit  Tonsiebchen  und  einer  sorgfältig  mit  Säure  und  Alkali  behandelten, 
dann  mit  Wasser  bis  zur  neutralen  Reaktion  ausgewaschenen  Asbestlage 
sammelte  und  an  der  Saugpumpe  auswusch.  In  fünf  Minuten  war  das 
Waschwasser  neutral,  so  daß  bei  der  Kürze  der  Einwirkung  zum  Auswaschen 
Wasser  von  Zimmertemperatur  benutzt  werden  konnte.  Nun  wurde  der 
Tiegel  abgenommen  und  Niederschlag  samt  Asbest  und  Tonsieb  durch  Blasen 
von  außen  durch  den  durchsiebten  Boden  in  den  schon  gebrauchten  Rund- 
kolben hineingeblasen.  Um  dies  zu  ermöglichen,  war  es  zweckmäßig,  von 
vornherein  einen  Rundkolben  mit  so  weitem  Hals  zu  wählen,  daß  der  Tiegel 
mit  seiner  oberen  breiteren  Hälfte  hineinpaßte.  Die  dem  Tiegel  noch  an- 
haftenden letzten  Reste  des  Niederschlages  wurden  mit  n-NaOH  in  den 
Kolben  nachgespült.  Ich  setzte  zu  diesem  Zwecke  dem  Kolben  einen  Trichter 
auf,  setzte  den  Tigel  in  den  Trichter  hinein  und  ließ  durch  Tiegel  und 
Trichter  langsam  aus  einer  Bürette  n-NaOH  (Neumann  empfiehlt  Vi  n-NaOH) 
in  den  Kolben  laufen,  bis  alles  im  Tiegel  gelöst  war.  Nun  wurde  mit  Wasser 
ordentlich  nachgespült,  Trichter  mit  Tiegel  entfernt  und  direkt  in  den 
Kolben  noch  so  viel  n-NaOH  aus  der  Bürette  gegeben,  bis  auch  im  Kolben 
der  ganze  gelbe  Niederschlag  gelöst  war;  dazu  kam  dann  noch  der  übliche 
Überschuß  von  n-NaOH.  Asbest  und  Tonsieb  bleiben  im  Kolben  bis  zum 
Schlüsse  der  Bestimmung,  sie  stören  weder  das  Kochen,  noch  die  Titra- 
tion. Auf  diese  Weise  konnte  ich  zwei  Bestimmungen  in  etwa  einer  Stunde 
ausführen. 

Überdies  wurde  stets  der  Olührückstaud  bestimmt,  und  zwar 
in  der  Art,  daß  die  Substanz,  um  Reduktion  zu  vermeiden,  wieder- 
holt mit  Salpetersäure  befeuchtet  wurde.  Es  war  zu  erwarten,  daß 
der  Niederschlag  weseutlioh  aus  Uranylpyi'ophosphat  bestehen  würde. 
Wie  sich  herausstellte,  eutbielt  der  Niederschlag  konstant  Phosphor 
und  Uran  in  äquimolekularem  Verhältnis. 

In  zwei  besonderen  Versuchen  wurde  der  Olührückstaud  ge- 
wogen, dann  in  Salpetersäure  gelöst  und  das  Uran  nun  nach  Zusatz 
von  Natriumphosphat  aus  essigsaurer,  mit  Natriumacetat  versetzter 
Lösung  gefällt,  ausgewaschen  und  geglüht  Wäre  nicht  au  Phosphor- 
säure gebundenes  Uran  vorbanden  gewesen,  so  hätte  durch  weitere 
Bildung  von  Uranylpyrophosphat  eine  Gewichtsvermehrung  eintreten 
müssen.     Das  war  aber  nicht  der  Fall. 

0,348g  Substanz  lieferten  beim  Glühen  0,1720g  Rückstand;  dieser  gab, 
in  obiger  Weise  behandelt,  beim  zweiten  Glühen  0,1710  g  Uranylpyrophosphat. 

OfdOOOg  Substanz  gaben  beim  ersten  Glühen  0,1490  g,  nach  Vornahme 
obiger  Behandlung  beim  zweiten  Glühen  0,1488  g  Rückstand. 

0,2216  g  Substanz  gaben,  ebenso  behandelt,  beim  ersten  Glühen  0,1090, 
beim  zweiten  0,1095  g  Rückstand. 
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Der  Glührüokstand  besteht  sonach  aus  Uranylpyrophosphat,  und 
sein  Gewicht  kann  daher  gleichzeitig  zur  Berechnung  des  Phosphora 
und  Urans  dienen,  wie  dies  in  unten  folgender  Tabelle  durch- 
geführt ist 

Die  C-  und  H- Bestimmungen  wurden  durch  Verbrennen  mit  Blei- 
chromat ,  die  N  -  Bestimmungen  teils  nach  Dumas,  teils  nach  K  j  e  1  d  a  h  1 
ausgeführt. 

Die  nachfolgend  mitgeteilten  Analysen  beziehen  sich  auf  bei 
1100  bis  zur  Gewichtskonstanz  getrocknete  Substanz.  Es  kamen 
zahlreiche  Präparate  verschiedener  Darstellung  zur  Analyse. 

1.  0,2016  g  gaben  0,1764  gC04  =  23,84  Proz.C  und  0,0752  gH,0=  4,17  Proz.  H. 

2.  0,2019  „      „      0,1773  „    „     =23,95     „      „     „    0,0751  „    „    =4,16      „     „ 

3.  0,1621  „      „      0,1442  „    „    =24,26    „      „    „    0,0527  „    „    =3,65     „     „ 

4.  0,2003  „     „      12,87  com  N    bei   19,3«  C   und   766,1  mm  B   =7,45     „    N 

(Dumas). 

5.  0,8258 „  erforderten  44,8 ccm  ^/,,ji'U^SO^=  7,59  Proz.  N  (Kjeldahl). 

6.  0,3474  „ 

7.  0,1386  „ 

8.  0,3290  „  „ 

9.  0,2855  „ 

10.  0,1843  „ 

11.  0,1393  „ 

12.  0,1619  „ 
13.0,2287« 
14.0,2312, 
15.0,2618,  „ 

16.  0,8160  „ 

17.  0,1395  „ 

18.  0,2042g  gaben  beim  Glühen  0,1002  g  Rückstand  PtO^CüOJ,  =  4,24  Proz.  P 

und  32,79  Proz.  ü. 

19.  0,2489  g  gaben  beim  Glühen  0^236  g  Rückstand  P,07(Ü0J,  =  4,29  Proz.  P 

und  33,18  Proz.  ü. 

20.  0,2360g  gaben  beim  Glühen  0,1133  g  Rückstand  P,Or(ÜOJ,  =  4,15 Proz.  P 

und  32,08  Proz.  ü. 

21.  0,1830  g  gaben  beim  Glühen  0,0930  g  Rückstand  PgOyCÜO,),  =  4,39  Proz.  P 

und  33,96  Proz.  ü. 

22.  0,2661  g  gaben  beim  Glühen  0,1377  g  Rückstand  P.OyCÜO,)«  =  4,47 Proz.  P 

und  34,58  Proz.  ü. 

23.  0,2659g  gaben  beim  Glühen  0,1371  g  Rückstand  P.O^CÜOj),  =  4,47Proz.  P 

und  34,53  Proz.  U. 

24.  0,2216  g  gaben  beim  Glühen  0,1090g  Rückstand  PaOyCÜO,),  =  4,25 Proz.  P 

und  32,87  Proz.  ü. 

25.  0,3480g  gaben  beim  Glühen  0,1710g  Rückstand  P»07(Ü0,)<  =  4,25 Proz.  P 

und  32,84  Proz.  ü. 

26.  0,3000g  gaben  beim  Glühen  0,1488g  Rückstand  P,07(ÜO,)j  =  4,29  Proz.  P 

und  33,16  Proz.  ü. 


19,16  „ 

» 

=  7,70 

7,48, 

n 

=  7,61 

13,3    , 

'/.n-H,80, 

=  4,47 

11,6    „ 

» 

=  4,50 

6,7    , 

n 

=  4,02 

5,2    „ 

n 

=  4,13 

6,0    „ 

» 

=  4,10 

9,3    „ 

» 

=  4,50 

9,1    „ 

n 

=  4,36 

9,6    „ 

D 

=  4,06 

11,8    „ 

1» 

=  4,13 

5,2   , 

71 

=  4,13 
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Zusammenstellung. 


H 

N 

P 

c 

bestimmt 

bestimmt 

u 

nach 

aus  d.  Glüh- 

Neumann 

ruckstande 

Proz. 

Proz. 

Proz. 

Proz. 

Proz. 

Proz. 

23,84 

4,17 

7,45 

4,47 

4,24 

32,79 

23,95 

4,16 

7,59 

4,50 

4,29 

33,18 

24,26 

3,65 

7,70 

4,02 

4,15 

32,08 

— 

— 

7,61 

4,13 

4,39 

33,96 

— 

— 

— 

4,10 

4,47 

34,58 

— 

— 

~ 

4,50 

4,47 

34,53 

— 

— 

— 

4,36 

4,25 

32,87 

— 

— 

— 

4,06 

4,25 

32,84 

— 

— 

— 

4,13 

4,29 

33,16 

— 

— 

— 

4,13 

— 

— - 

Mittel:  24,02 

4,00 

7,59 

4,24 

4,31 

33,33 

Im  Mittel  ergibt  sich  demnach  folgende  Zusammensetzung: 
C  24,02  Proz^  H  4,00  Proz.,  N  7,59  Proz.,  P  4,27  Proz.,  U  38,33  Proz., 
O  26,81  Proz. 

Aus  den  vorstehenden  Analysenzahlen  geht  hervor,  daß  die 
auf  beschriebene  Weise  dargestellten  XJranylpräparate  sehr  an- 
nähernd konstante  Zusammensetzung  aufweisen.  Das  Verhältnis 
der  Phosphoratome  zur  Zahl  der  XJranatome  ergibt  sich  bei  Be- 
rechnung als  1:1,009,  d.h.  P  und  U  sind  in  äquimolekularer 
Menge  vorhanden.  Die  Zusammensetzung  der  Verbindung  ist  dem 
Uranylammoniumphosphat  (U02)(NH4)P04  zu  vergleichen;  nur 
ist  das  Ammonium  durch  einen  Albumosenkomplex ,  der  überdies 
wohl  esterartig,  nicht  salzartig  gebunden  ist,  ersetzt.  So  erscheint 
auch  die  Bildung  von  Uranylpyrophosphal  beim  Glühen  ohne 
weiteres  verständlich. 

Danach  könnte  es  scheinen,  daß  eine  relativ  einfache  Verbin- 
dung, eine  gepaarte  Orthophosphorsäure  vorliegt.  Die  weitere  Unter- 
suchung zeigte  aber,  daß  die  Verhältnisse  leider  nicht  so  einfach 
liegen.  Schon  der  Versuch  einer  Formelberechnung  führt  zu  einer 
Bruttoformel,  die  mindestens  zwei  Phosphoratome  enthält  Ich 
führe  sie  umstehend  an,  ohne  ihr  einen  anderen  als  orientieren- 
den Wert  beizumessen. 

Noch  deutlicher  ergab  sich  aus  der  Hydi'olyse,  daß  die  vor- 
liegende Verbindung  einen  unerwartet  komplizierten  Bau  hat. 
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Berechnet  für  CMHa^NePjügO,^  Gefunden 

C 24,14  Proz.  24,04  Proz. 

H 3,91     „  4,00    „ 

N 7,78    „  7,59    „ 

P 4,30    „  4,27    „ 

ü 33,26    „  33,33    „ 

0 26,62    „  26,81    „ 

4.    Hydrolyse  der  Uranylyerbiiiduiig. 

ZuDächBt  wurde  behufs  Orientierung  die  Verteilung  des  Stick- 
stoffs nach  bekanntem  Verfahren  ermittelt.  Es  wurde  auf  lOON 
erhalten:  23,8  Araid-N,  18,7  Diaraino-N,  56,7  Monamino-N,  ein 
Resultat,  das  wegen  der  hohen  Amidzahl,  die  ungefähr  einem 
Viertel  des  Gesamtstickstoffs  entspricht,  bemerkenswert  ist 

Behufs  Gewinnung  des  Materials  für  eine  Hydrolyse  in  größerem 
Umfange  wurden  etwa  400  g  der  Uranylverbindung  dargestellt. 

3  kg  Casein  technio.  werden  in  der  oben  beschriebenen  Weise  mit 
200  Liter  PepsinsalzBäure  acht  bis  zehn  Tage  lang  bei  37  bis  40^  verdaut. 
Nach  dieser  Zeit  wird  die  Verdanangslösang  neutralisiert,  mit  wenig  Essig- 
säure angesäuert  und  auf  die  Hälfte  eingedampft.  Nach  Abfiltrieren  von 
dem  koagulierten  Eiweiß  wird  mit  Uranylacetat  gefällt,  der  voluminöse 
Niederschlag  zur  Reinigung  in  Salzsäure  gelöst  und  mit  Natronlauge  und 
Natriumaoetat  wieder  ausgefällt.  Nachdem  diese  Prozedur  noch  fünfmal 
wiederholt  worden  ist,  g^ibt  das  letzte  Filtrat  des  Uranniederschlages  keine 
Biuretreaktion  mehr. 

Es  werden  so  430  g  trockener  Substanz  gewonnen.  Davon 
werden  380  g  in  2  Liter  25  proz.  Schwefelsäure  aufgelöst  und  in 
zwei  Kolben  sechs  Stunden  lang  gekocht  Die  Zersetzungsflüssig- 
keit ist  dunkel  gefärbt  und  scheidet  beim  Verdünnen  schwarze 
Flocken  ab.  Diese  werden  abfiltriert  und  getrocknet.  Sie  wiegen  1,6  g 
mit  einem  Stickstoffgehalt  von  0,051  g.  Die  Zersetzungsflüssigkeit 
gibt  schwache  Milien  sehe  Reaktion,  keine  Reaktion  nach  Molisch^ 
keine  Biuretprobe,  keine  Fällung  mit  Jodquecksilberkalium,  starke 
Fällung  mit  Phosphorwolfi-amsäure.  Von  der  Erwägung  ausgehend^ 
daß  das  Ausgangsmaterial  von  380  g  XJranniederschlag  etwa  50  Proz.^ 
im  ganzen  somit  etwa  200  g  organische  Substanz  enthält,  wurden, 
um  die  Mitausfällung  der  Diaminotrioxydodekansäure  zu  vermeiden, 
die  2  Liter  Zersetzungsfiüssigkeit  auf  20  Liter  aufgefüllt  So  wurde 
eine  Flüssigkeit  mit  dem  Gehalt  von  etwa  1  Proz.  organischer 
Substanz  und  2Ya  Proz.  H2SO4  erhalten,  welche  nun  zum  Aus- 
fällen der  Diaminosäuren  mit  Phosphorwolframsäure  versetzt  wurde. 

Der  voluminöse  Phosphorwolfi'amsäureniederschlag  wird  noch 
zweimal  in   schwefelsäurehaltigem  Wasser  suspendiert,  scharf  ab- 
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gesaugt  und  dann  aus  viel  siedendem  Wasser  umkristallisiert.  Beim 
£rkalten  fallen  schöne  Nadeln  aus.  Die  Kristalle  werden  abgesaugt, 
getrocknet  und  gewogen:  170g.  Der  Gehalt  an  C  betrug  3,8Proz., 
der  an  N  2,3Proz.  Das  Verhältnis  von  C  :  N  war  1,8  •  1>  also 
nahe  2:1.     Gesaratstickstoff  des  Niederschlages  gleich  3,91g. 

Ein  nicht  unbeträchtlicher  Teil  des  Niederschlages  blieb  beim 
Behandeln  mit  siedendem  Wasser  ungelöst.  Vermutlich  lag  Am- 
moniumphosphorwolframat  vor. 

Der  170  g  wiegende  kristalliniBche  PhoBphorwolframBäareniederschlag 
wird  in  siedendem  Wasser  gelöst  und  mit  gepulvertem  Baryt  zerlegt. 
Nach  vollendeter  Umsetzung  wird  der  Niederschlag  abgesaugt,  das  Filtrat 
mit  Kohlensäure  gesättigt  und  aufgekocht.  Das  Filtrat  vom  Baryumkarbonat 
wird  auf  ein  kleines  Volumen  eingedampft,  es  reagiert  alkalisch  und  enthält 
noch  etwas  Baryum,  das  durch  Zusatz  von  40  com  5proz.  EgSO«  vollständig 
ausgefällt  wii*d. 

a)  Histidin. 

Das  Filtrat,  das  den  erforderlichen  Gehalt  von  2y8Proz.  HgSO^  ent- 
hielt, wiurde  nach  Kos  sei  und  Patten  mit  Mercurisulfat  ausgefällt.  Nach 
24  Stunden  wird  der  Niederschlag  abgesaugt,  nochmals  -in  verdünnter 
Schwefelsäure  suspendiert  und  wieder  abgesaugt.  Die  vereinigten  Filtrate 
=  b  werden  auf  Arg^inin  und  Lysin  verarbeitet.  Der  Niederschlag  wird  mit 
Schwefelwasserstoff  zerlegt,  das  Filtrat  vom  Quecksilbersulfid  durch  Luft- 
durchleiten von  Schwefelwasserstoff  und  durch  Zusatz  von  Barytwasser  von 
Schwefelsäure  befreit,  das  überschüssige  Baryum  zum  größten  Teil  als 
Karbonat,  der  letzte  Rest  mit  Schwefelsäure  quantitativ  entfernt.  Das 
restierende  alkalische  Filtrat  wird  mit  konzentrierter  Salzsäure  auf  ein  kleines 
Volumen  eingedampft.  Nach  mehrtägigem  Stehen  im  £xsikkator  über 
Schwefelsäure  erfolgte  reichliche  Kristallisation  von  Histidindichlorid.  Die 
Ausbeute  betrug  0,6  g.  Der  Schmelzpunkt  betrug  230^  Kutscher  gibt 
den  Schmelzpunkt  des  Histidindichlorids  zu  231  bis  233®  an.  Die  Kristalle 
sowie  die  Mutterlauge  gaben  deutliche  Imidazolreaktion  (Pauli ^).  Zur 
Keinigung  wurden  die  Kristalle  nach  Kossei  zweimal  in  wenig  heißer  kon- 
zentrierter Salzsäure  gelöst  und  mit  Alkoholäther  gefällt,  abgesaugt  und 
mit  Äther  gewaschen. 

0,1574  g  gaben  0,2011  g  AgCl. 

Berechnet  für  CgH^NgO, .  2 HCl  Gefunden 

C 31,10  Proz.  31,69  Proz. 

b)  Arginin. 
Das  Filtrat  vom  Histidinquecksilber  wird  nach  Kos  sei  mit  gepulvertem 
Silbersulfat  so  lange  behandelt,  bis  eine  Probe  mit  Barytwasser  Gelbfärbung 
gibt.  Nun  wird  mit  Barytwasser  übersättigt  und  nach  24  Stunden  abgesaugt. 
Der  Niederschlag  wird  abermals  mit  gepulvertem  Baryt  zerrieben.  Der 
Silbemiederschlag  liefert  nach  Fntfemung  von  Silber  und  Schwefelsäure  und 
weiterer  Reinigung  schließlich  ein  alkalisches  Filtrat,  das  nach  dem  £in- 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  608. 
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dampfen  auf  ein  kleines  Yolomen  mit  Salpetersäure  neutralisiert  und  mit 
alkoholischer  Silbemitratlösung  versetzt  wird.  Von  dem  zuerst  ausfallenden 
amorphen  Niederschlag  wird  abgegossen,  mit  absolutem  Alkohol  und  vor- 
sichtig mit  Äther  versetzt  und  geschüttelt.  Es  fallen  schöne  Kristalle  aus, 
deren  Menge  nach  weiterem  Schütteln  mit  Äther  zunimmt.  Es  gelang 
schließlich,  0,4  g  zu  gewinnen.  Nach  wiederholtem  Umkristallisieren  reichte 
die  übrig  bleibende  Menge  nicht  mehr  zu  einer  Analyse.  Die  Substanz 
schmolz  bei  166®,  nach  weiterem  Umkristallisieren  zersetzte  sie  sich  bei  172®. 
Gulewitsoh  gibt  als  Schmelzpunkt  176  bis  183^  an.  Trotz  dieser  DifEerenz 
ist  auf  Grund  der  Darstellung  und  der  Eigenschaften  an  der  Identität  der 
Kristalle  mit  Argininsilbemitrat  nicht  zu  zweifeln. 

c)  Lysin. 

Das  Filtrat  vom  Argininsilber  enthielt  Baryum  und  Silber,  die  durch 
Kohlensäure  und  Schwefelwasserstoff  entfernt  wurden.  Das  hellgelbe  Filtrat 
wurde  zur  Trockne  eingedampft,  mit  wenig  Wasser  aufgenommen  und  noch- 
mals eingedampft,  wobei  es  zum  Kristallbrei  erstarrte.  Nachdem  die  Kri- 
stalle in  wenig  Wasser  wieder  in  Lösung  gebracht  waren,  wurde  mit  alko- 
holischer Pikrinsäurelösung  gefällt.  Unter  Kohlensäureentwickelung  fiel  ein 
gelber,  kömiger  Niederschlag  aus.  Ausbeute  =  18  g.  Nach  Umkristalli- 
sieren aus  wenig  siedendem  Wasser  fielen  sofort  prachtvolle  gelbe  Nadeln 
aus,  die  sich  nach  zweimaligem  Umkristallisieren  als  Lysinpikrat  erwiesen. 

0,2481  g  Substanz  gaben  39,59  ccm  N  bei  15,1®  G  und  751,0  mm  B. 

Berechnet  für  Gefunden 

C,Hj,N,N,.C.H,(NOJ.OH 
N 18,69  Proz.  18,47  Proz. 

d)  Aminosäuren. 

Das  Filtrat  vom  Phosphorwolframsäureniederschlag  wurde  nun  mit 
Barytwasser  völlig  ausgefällt,  wodurch  Phosphorwolframsäure,  Phosphorsäure, 
Schwefelsäure  und  Uran  entfernt  wurden.  Das  Filtrat  wurde  durch  Einleiten 
von  Kohlensäure,  Aufkochen  und  Filtrieren  vom  Barytüberschuü  befreit,  auf 
ein  kleines  Volumen  eingedampft  und  nach  Entfernen  des  nachträglich  aus- 
gefallenen Baryumkarbonats  mit  Alkohol  gefällt: 

Alkoholniederschlag  =  JBj,    alkoholische  Lösung  =  B^, 

jBj.  Der  Alkoholniederschlag  wurde  in  Wasser  aufgelöst,  mit  Schwefel- 
säure vom  Baryum  quantitativ  befreit,  verdünnt  und  mit  Kupferkarbonat 
gekocht.  Das  blaue  Filtrat  wurde  eingedampft  und  zur  Kristallisation  ge- 
bracht. Es  schieden  sich  zweierlei  Kupfersalze  aus,  die  tyrosinähnlichen 
blauen  Nadelbüschel  des  Kupferasparagats  und  Wetzsteinformen  des  glutamin- 
sauren  Kupfers.  Da  eine  scharfe  Trennung  der  beiden  Kupfersalze  sich 
durch  Umkristallisieren  nicht  erreichen  ließ,  wurde  alles  in  Salzsäure  ge- 
löst, Schwefelwasserstoff  eingeleitet,  das  Filtrat  von  Schwefelkupfer  auf  ein 
kleines  Volumen  eingedampft  und  mit  Salzsäuregas  gesättigt.  Es  erfolgte 
reichliche  Kristallisation  von  Glutaminsäurechlorhydrat.  Die  Stickstoff- 
bestimmung nach  Kjeldahl,  die  mit  den  bei  110®  getrockneten  schneeweißen 
Kristallen  vorgenommen  wurde,  ergab  folgendes: 
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0,1686  g  verbrauchten  8,95  ccm  y„n-NaOH  =  7,39Proz.N. 
0,1215  g  „  6,38   „  „  =  7,31     „      r> 

Berechnet  für  CsH^NO^ClH  Gefunden 

N 7,64  7,39  Proz.  | 

7,31  „ 
Die  Kristalle  waren  rechtsdrehend.  Die  Ausbeute  betrug  20  g. 
Das  viel  Salzsäure  enthaltende  Filtrat  vom  Glutaminsäurechlorhydrat 
wurde  wiederholt  behufs  Vertreibens  der  Salzsäure  eingedampft,  schließlich 
wurde  so  lange  mit  Kupferoxydul  gekocht,  bis  in  der  Flüssigkeit  nur  mehr 
wenig  Chlor  nachweisbar  war.  Von  dem  unlöslichen  Kupferchlorür  wurde 
abfiltriert  und  die  blaue  Losung  mit  Kupferkarbonat  gekocht,  wobei  sie  nur 
wenig  Kupfer  mehr  aufnahm.  Das  Filtrat  wurde  auf  ein  kleines  Volumen 
eingedampft.  Nach  längerem  Stehen  fiel  asparaginsaures  Kupfer  in 
typischen  Formen  aus. 

0,2071g  lufttrockenes  Kupfersalz  gaben  beim  Glühen  0,0604  g  CuO. 
Berechnet  für  Cu  C^  Hj  N  0^  +  4%  H,  0  Gefunden 

Cu 23,06  Proz.  23,30  Proz. 

Die  Ausbeute  betrug  nur  1,5  g,  doch  war  die  vorhergehende  Behand- 
lung sicher  mit  großen  Verlusten  verbunden. 

Bf.  Aus  der  alkoholischen  Losung  wurde  der  Alkohol  abdestilliert. 
Beim  Eindampfen  schieden  sich  neben  leucinähnlichen  Kugeln  tyrosinähn- 
liche  Nadelbüschel  aus,  die  einen  Schmelz-  und  Zersetzungspunkt  von  265* 
zeigten  und  sehr  schwach  Milien  sehe  Reaktion  gaben.  Alles  wurde  in  viel 
Wasser  gelöst,  wobei  ein  sehr  geringer  Rest  (Tyrosin  ?)  zurückblieb,  der 
nicht  weiter  untersucht  wurde.  Nach  Entfernung  des  Baryums  mittels 
Schwefelsäure  wurde  behufs  Nachweis  von  Diaminotrioxydodekansäure  noch- 
mals mit  Phosphorwolframsäure  gefällt.  Der  geringe  Niederschlag  wurde 
umkristallisiert ,  wobei  ein  Teil  ungelöst  zurückblieb.  Die  ausgefallenen 
Kristalle  hatten  Kugelformen,  sie  wurden  der  allzu  geringen  Menge  wegen 
nicht  weiter  verarbeitet.  Das  Filtrat  wurde  mit  Barytwasser  von  Schwefel- 
säure und  Phosphorwolframsäure  befreit,  das  überschüssige  Baryum  durch 
CO,  entfernt,  die  Lösung  zur  Trockne  eingedampft  und  auf  Prolin  ver- 
arbeitet. Es  gelang  indessen  nicht,  bei  Anwendung  der  Methode  von  Kos  sei 
und  Dakin  ^)  durch  Extraktion  mit  absolutem  Alkohol  genügend  Substanz 
zu  isolieren,  um  Prolin  zu  identifizieren. 

Der  in  absolutem  Alkohol  unlösliche  Teil  des  Trockenrückstandes  wurde 
nach  Fischer  verestert,  er  wog  40  g.  Beim  Sättigen  mit  CIH  fielen  noch  20g 
BaCl«  aus,  entsprechend  13,13  g  Ba,  so  daß  also  etwa  27  g  organische  Substanz 
vereitert  wurden.  Bei  der  Destillation  der  Ester  erhielt  ich  drei  Fraktionen. 


Druck 

mm 

Temperatur 

innen 

des  Bades 

Fraktion     I 

5—2 
2 
2 

24-60* 

60-82* 

110-152* 

75* 

Fraktion   11 

100* 

Fraktion  HI 

110—200* 

^)  Zeitschr.  f.  phydol.  Chem.  41,  410. 
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Die  zweite  Fraktion  wurde  noehmals  bei  2  mm  Druck  und  40*  Wasser- 
badtemperatur  destilliert,  wobei  aber  nichts  überging.  Die  drei  Fraktionen 
worden  nun  in  der  von  Fischer  angegebenen  Weise  weiter  verarbeitet 

Fraktion  I  und  ü. 
Aus  Fraktion  I  wurden  nach  Verseifen  mit  Wasser  durch  fraktionierte 
Kristallisation  drei  Fraktionen  gewonnen :  A,  B  und  C,  Fraktion  IT  erstarrte 
beim  Eindampfen  zum  Kristallbrei  und  wurde  zur  Trockne  gebracht  =  D. 
Bf  C  und  D  wurden  mit  absolutem  Alkohol  ausgekocht,  wobei  jede  Fraktion 
in  einen  alkoholischen  Rückstand  B^^  C^  und  X>i  und  eine  alkoholische 
Losung  jB„  C,  und  Dg  getrennt  wurde. 

a)  Alle  in  absolutem  Alkohol  Tmlösliohen  Teile  der  Fraktion  I  und  II, 
also  Af  B^,  Ci  und  D|  wurden  in  Wasser  gelöst  und  mit  Kupferkarbonat 
gekocht.  Beim  Erkalten  des  Filtrats  fiel  ein  blaßblaaes  Kupfersalz  aus. 
Durch  wiederholtes  Eindampfen  und  Kristallisieren  gelang  es,  eine  scharfe 
Trennung  in  ein  in  Wasser  fast  unlösliches  und  in  ein  wasserlösliches  Kupfer- 
salz zu  erzielen.  Die  Ausbeute  an  unlöslichem  Kupfersalz  betrug  1,6  g.  Es 
handelte  sich  der  Hauptmasse  nach  um  Leucinkupfer.  Die  lufttrockene  Sub- 
stanz verlor  bei  100*^  nicht  an  Gewicht. 

0,2061g  gaben  beim  Glühen  0,0488  g  CuO. 

Berechnet  für  Cu(CeHi2N0,),  Gefunden 

Cu 19,63  Proz.  18,92  Proz. 

b)  Die  in  Wasser  leicht  löslichen  Kupfersalze  der  Aminosäuren  von 
Fraktion  I  und  II  stellten  eine  schöne  blaue  Lösung  dar,  aus  der  beim  Ein- 
dampfen prachtvolle  Kristalldrusen,  bestehend  aus  unregelmäßigen  Platten, 
erhalten  wurden.  Die  Ausbeute  betrug  8,74  g.  Das  schöne  blaue  Kupfersalz 
enthielt  etwa  5  Proz.  Kristallwasser  und  19  Proz.  Kupfer. 

Die  Eigenschaften  der  Verbindung,  sowie  ihre  Zusammensetzung  er- 
innerten an  die  von  E.  Fischer^)  beobachteten  Mischkristalle  von  Leucin- 
kupfer und  aminovaleriansaurem  Kupfer.  Aber  erst  unter  Zuhilfenahme  der 
Angaben  F.  Ehrliohs')  über  das  Isoleucin  gelang  es,  die  Substanz  so  weit 
ZQ  reinigen,  daß  die  Analysenzahlen  mit  den  Fi  sc  her  sehen  übereinstimmten. 
Ehrlichs  Beschreibung  des  Isoleucinkupfers  stimmt  fast  genau  zu  dem 
Verhalten  meines  Kupfersalzes;  nur  der  Kristallwassergehalt  hielt  mich  von 
der  Annahme  zurück,  daß  ich  es  einfach  mit  Isoleucinkupfer  zu  tun  hatte. 
Das  Salz  benetzte  sich  mit  Wasser  schwer,  war  aber  beim  Schütteln  in 
Wasser  gut  löslich,  löste  sich  leicht  und  mit  dunkelblauer  Farbe  in  Methyl- 
alkohol und  zum  großen  Teil  auch  in  Benzylalkohol.  Beim  Auflösen  von 
8,2  g  in  Methylalkohol  blieben  nur  0,2  g  eines  blaßblauen  Kupfersalzes  un- 
gelöst (siehe  unter  c).  Nach  Abdestillieren  des  Methylalkohols  kristallisierte 
wieder  das  Kupfersalz  aus.  Die  Kristallmenge  nahm  zu,  als  ich  dem  Destil- 
lationsrückstand Wasser  zusetzte.  Die  Kristalle  erwiesen  sich  mikroskopisch 
als  schöne  dreiseitige  Platten  mit  zwei  abgestumpften  Ecken.  Es  wurde 
alles  in  wenig  heißem  Wasser  gelöst  und  filtriert.  Beim  Erkalten  und  Ein- 
dampfen kristallisierte  das  Salz  wieder  in  unregelmäßigen  Platten  aus. 


»)  Zeitschr.  f.  physioL  Chem.  32,  162. 

")  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  1904,  S.  1809. 
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I.   0,1912  g  lufttrockene  Substanz  gaben  beim  Glühen  0,0448  g  CuO. 

IL   0,3244  „  „  „         verloren  bei   110»   0,0173  „H,0. 

ni.   0,4112  „  „  „  verloren  bei   HO»   0,0227  „  H,0. 

lY.    0,2220  „  wasserfreie        „  gaben  beim  Glühen  0,0567  „  CuO. 

Berechnet  für  CnH^NjO^Cu  +  HjO  Gefunden 

I.  II.  III.  IV. 

Pros.  Pros.  Pros.  Pros.  Pros. 

HgO 6,50  —  5,33  6,52  — 

Cu  im  lufttrockenen  Salz .   .    19,89  18,73  —  —  — 

Cu  im  wasserfreien  Salz    .    .    20,52  —  —  —  20,40 

Es  lag  somit  ohne  Zweifel  das  von  E.  Fischer  beschriebene  Gemenge 
von  Kupfersalzen  der  Aminovaleriansäure  und  einer  Aminocapronsäure  vor. 
Um  die  Natur  der  letzteren  zu  bestimmen,  führte  ich  in  einem  Vergleichs- 
versuch  äquimolekulare  Mengen  von  aktivem  Leucin  und  Valin  (aus  Eürbis- 
keimlingen)  in  das  Kupfersalz  über,  dampfte  die  blaue  Lösung  zur  Trockne 
ein  und  behandelte  mit  Methylalkohol.  Dabei  ging  fast  nur  das  Valinkupfer 
in  Losung,  während  das  Leucinkupfer  als  in  Methylalkohol  und  kaltem 
Wasser  imlösliches  hellblaues  Pulver  zurückblieb.  Das  erhaltene  Gemenge 
kann  sonach  nicht  Leucinkupfer  als  wesentlichen  Bestandteil  enthalten. 
Höchstwahrscheinlich  handelt  es  sich  um  ein  äquimolekulares  Gemenge  von 
Isoleucin  und  Valin,  denn  Valin-  und  Isoleucinkupfer  zeigen,  wie  ich 
mit  Schnitze  und  Winterstein ^)  finde,  im  Gegensatz  zu  Leucin-  und 
Alaninkupfer  sehr  große  Löslichkeit  in  Methylalkohol,  und  daß  die  Anwesen- 
heit des  Valinkupfers  nicht  die  Löslichkeit  des  Leucinkupfers  darin  erheblich 
steigert,  geht  aus  obiger  Beobachtung  hervor*). 

c)  Der  in  Methylalkohol  unlösliche  Teil  im  Gewicht  von  etwa  O^g 
ging  beim  Behandeln  mit  wenig  siedendem  Wasser  größtenteils  in  Lösung; 
ein  unbedeutender  Teil  (vermutlich  Leucinkupfer)  blieb  als  schwer  lösliches 
Pulver  zurück.  Die  Ausbeute  an  dem  leichter  löslichen  Kupfersalz  betrug 
nach  dem  Umkristallisieren  0,1637  g.  Das  Salz  verlor  bei  110®  noch  3,97  Proz. 
Wasser. 

0,1441g  der  getrockneten  Substanz  gaben  0,0472  g  CuO,  was  einem 
Kupfergehalt  von  26,16 Proz.  entspricht.  Alaninkupfer  (G3HeN0,)2Cu  ver- 
langt 26,62  Proz.  Cu. 

d)  Die  vereinigten  absolut  >  alkoholischen  Auszüge  aus  Fraktion  I  und 
II  wurden  im  Vakuum  zui*  Trockne  gebracht,  der  Rückstand  gab,  in  Wasser 
gelöst  und  mit  Kupferkarbona^  gekocht,  eine  tiefblaue  Lösung  von  eigen- 
tümlichem, jedesmal  beim  Eindampfen  in  charakteristischer  Weise  auf- 
tretendem Geruch.  Beim  Eindampfen  kristallisierte  wiederholt  noch  etwas 
Leucinkupfer  aus,  das  beim  Lösen  in  kaltem  Wasser  zurückblieb.  Schließ- 
lich wurden  1,2  g  eines  wasserlöslichen  Kupfersalzes  ^gji^lten,  das  die  Fichten- 
spanreaktion  gab  und  vakuumtrooken  einen  Kupfergehalt  aufwies,  der  jenem 
des  Prolinkupfers  entspricht. 


*)  Zeitschr.  f.  physioL  Chem.  45,  60. 

•)  Auch  F.  Ehrlich  (Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  1907,  S.2539)  weist  in 
seiner  zweiten  Mitteilung  über  die  Isomeren  des  Leucins  auf  die  Misch- 
kristalle von  Isoleucin-  und  Valinkupfer  hin. 
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0,2010  g  gaben  0,0632  g  CuO  =  21,14  Proz.  Cu. 
0,1770g  gaben  0,0481g  CuO  =  21,68 Proz.  Cu. 
Prolinkupfer  (C5H8N0,),Cu  verlangt  21,79  Proz. 

Fraktion  III. 
Die  Fraktion  III  wurde  nach  LöBen  mit  Wasser  zunächst  mit  Äther 
extrahiert. 

a)  Nach  Abdestillieren  des  Äthers  wurde  das  Extrakt  mit  konzentrierter 
Salzsäure  eingedampft  und  die  gewonnene  geringe  Eristallmenge  mit  Am- 
moniak zur  Trockne  gebracht.  Der  Versuch,  durch  Auslaugen  mit  kaltem 
Wasser  das  Produkt  vom  Chlorammonium  zu  trennen,  erwies  sich  wegen 
der  geringen  Menge  als  unausführbar.  Hingegen  gelang  es,  durch  Kochen 
mit  Kupferkarbonat  0,1120g  eines  Kupfersalzes  zu  erhalten,  das  beim  Oxy- 
dieren mit  Bichromat  und  Schwefelsäure  ausgesprochenen  Geruch  nach 
Phenylaoetaldehyd  entwickelte  und  einen  für  Phenylalaninkupfer  sprechen- 
den Kupfergehdt  besaß. 

0,1060  g  bei  110**  getrockneter  Substanz  gaben  beim  Glühen  0,0210  g  CuO 
=  15,82  Proz.  Cu. 

(CpHjoNOJ,Cu  verlangt  16,23  Proz.  Cu. 

b)  Die  nach  der  Ätherextraktion  zurückbleibende  wässerige  Lösung 
wurde  mit  Barytwasser  auf  dem  Wasserbade  einige  Stunden  digeriert,  dann 
mit  Kohlensäure  von  überschüssigem  Baryt  befreit,  eingeengt  und  das  auf  ein 
kleines  Volum  gebrachte  Filtrat  mit  Alkohol  gefällt.  Der  Niederschlag,  der 
noch  Asparaginsäure  und  Glutaminsäure  hätte  enthalten  können,  wurde  wegen 
allzu  geringer  Menge  nicht  verarbeitet.  Die  alkoholische  barytfreie  Lösung 
wurde  durch  Destillation  von  Alkohol  befreit,  der  Rückstand  in  Wasser  ge- 
löst und  mit  Kupferkarbonat  gekocht  Aus  dem  schön  blauen  Filtrat  fiel 
beim  Erkalten  und  Stehen  ein  tiefblaues  Kupfersalz,  freilich  nur  in  sehr  ge- 
ringer Menge,  aus.    Es  enthielt  kein  Kristallwasser. 

0,0425  g  gaben  beim  Glühen  0,0098  g  CuO,  was  18,42  Proz.  Cu  entspricht. 

Da  dieser  Kupfergehalt  jenem  des  Kupfersalzes  der  Diaminotrioxy- 
dodekansäure  entspricht  (E.  Fischer  findet  18,40 Proz.  Cu),  so  könnte  in 
diesem  Befunde  ein  Hinweis  auf  die  etwaige  Gregenwart  dieser  Säure  gesehen 
werden,  auf  die  indes  direkt  vergebens  gefahndet  wurde. 

c)  Das  in  Lösung  gebliebene  Kupfersalz  gab  noch  Phenylacetaldehyd- 
reaktion.  Es  konnten  noch  0,13  g  Kristalle  eines  Kupfersalzes  erhalten 
werden,  das  lufttrocken  etwa  17,5  Proz.  Cu  enthielt.  Ein  Salz  vom  Verhalten 
des  Leucinkupfers  wurde  hier  nicht  erhalten« 

Auf  Purinbasen  bin  ich  während  der  Verarbeitung  der  üranyl- 
verbindung  nirgends  gestoßen. 

Es  wurden  soDacb  bei  der  Hydrolyse  erhalteD:  Glutamin- 
säure (18,4  g),  Lysin  (7,0  g),  Isoleucin  (1,5  g),  Aminovaleriansäure 
(1,4  g),  Leucin  (1,3  g),  Asparaginsäure  (1,0  g),  Prolin  (0,9  g),  Histidin 
(0,4  g),  Arginin  (0,2  g),  Phenylalanin  (0,1  g),  Alanin  (0,1  g),  Tyrosin 
(Spuren). 

Es  braucht  kaum  hervorgehoben  zu  werden,  daß  die  angegebenen 
Ausbeuten  nur  insofern  einen  Wert  besitzen,  ak   sie   zeigen,  daß 
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einzelne  der  im  Caseün  enthaltenen  Aminosäuren  in  der  XJranyl- 
verbindung  in  überwiegender  Menge  vorbanden  sind,  andere  fehlen 
oder  doch  sehr  zurücktreten.  Für  eine  quantitative  Betrachtung 
müssen  erst  durch  genauere  Bestimmungen  der  einzelnen  Spaltungs- 
produkte die  nötigen  Grundlagen  gewonnen  werden. 

5«   Zusammenfassende  Bemerkungen. 

Wie  aus  vorstehendem  hervorgeht,  läßt  sich  der  phosphor- 
haltige  Komplex  des  Caseins  aus  der  durch  Pepsinverdauung  er- 
haltenen Lösung  mittels  Uranylacetat  in  Form  eines  konstant  zu- 
sammengesetzten Niederschlages  ausfällen.  Das  Atomverhältnis 
darin  stellt,  sich  zu  14,5  C  :  3,9  N  :  1  P  :  1  U.  Aus  Salkowskis 
Eisenverbindung  der  „Paranucleünsäure''  berechnet  sich  dieses  Ver- 
hältnis zu  32,3  C :  8,4  N :  1  P,  aus  seiner  freien  Paranuclei'nsäure  zu 
26,4  C  :  7,1  N  :  1 P.  Die  von  mir  erhaltene  Substanz  ist  somit  er- 
heblich phosphorreicher;  sie  enthält,  uranylfrei  berechnet,  6,9  Proz.  P, 
während  Salkowski  in  seiner  Paranucleinsäure  höchstens  4,31  Proz. 
findet. 

Da  einerseits  der  Phosphor  der  Substanz  leicht  quantitativ 
abgespalten  werden  kann,  andererseits  der  darin  enthaltene  orga- 
nische Komplex  durchaus  die  Eigenschaften  und  den  Bau  eines 
Polypeptids  darbietet,  darf  man  die  vorliegende  Substanz  als  eine 
Polypeptidphosphorsäure  (bzw.  als  ein  Gemenge  solcher 
Säuren,  siehe  unten)  bezeichnen. 

Da  diese  Säure  einen  achtmal  größeren  Phosphorgehalt  als  das 
ursprüngliche  Casein  (0,83  Proz.)  besitzt,  muß  sie,  die  gleiche  Zahl 
P- Atome  vorausgesetzt,  ein  mindestens  achtmal  kleineres  Molekular- 
gewicht besitzen.  Danach  könnte  ein  relativ  niedriges  Molekular- 
gewicht erwartet  werden.  Auf  Grund  des  Phosphorgehaltes  würde 
es  sich  etwa  zu  450  oder  einem  Multiplum  davon  berechnen. 

Dieser  einfachen  Vorstellung  widei*spricht  jedoch  die  große 
Zahl  der  bei  der  Hydrolyse  erhaltenen  Spaltungsprodukte.  Selbst 
wenn  man  —  nicht  ohne  Willkür  —  die  nur  in  sehr  geringer  Menge 
erhaltenen  Produkte  (Phenylalanin,  Alanin)  und  die  nicht  ausreichend 
identifizierten  (Trioxydiaminododekansäure,  Tyrosin)  als  dem  Molekül 
nicht  angehörige  Beimengungen  von  der  Berechnung  ausschließt, 
bleiben  als  nicht  zu  vernachlässigende  Spaltungsprodukte  immer  noch 
Lysin,  Arginin,  Histidin,  Leucin,  Isoleucin,  Valin,  Glutaminsäure, 
Prolin  und  Asparaginsäure,  was  selbst  füi*  den  Fall,  daß  jede  Amino- 
säure mit  nur  je  einem  Molekül  vertreten  wäre,  zu  einer  Verbindung 
mit  49  Kohlenstoffen   führt.     Tatsächlich    müßte  aber   das   Mole- 

Beitr.  z.  ehem.  Physiologie.    XI.  2 
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kulargewicht  noch  viel  höher  veranschlagt  werden,  da  das  Lysin  und 
die  Glutaminsäure  in  vergleichsweise  zu  großer  Menge  vertreten  sind, 
um  bloß  einem  Molekül  zu  entsprechen.  Dasselbe  ergibt  sich  aus 
dem  Vergleich  des  Diaminostickstoffs  mit  dem  Gesamtstickstoff.  Die 
gefundenen  geringen  Mengen  Arginin  und  Histidin  können,  trotz- 
dem sie  dem  Lysin  gegenüber  sehr  zurücktreten,  nicht  einfach  als 
Beimengungen  angesehen  werden,  da  die  Bestimmung  des  um- 
kristallisierten Phosphorwolframats  das  Verhältnis  C  :  N  =  1,8  :  1 
ergeben  hatte,  im  Lysin  aber  dieses  Verhältnis  =  3  :  1  ist,  so 
daß  die  Annahme  einer  erheblichen  Beimengung  von  Arginin 
(C  :  N  =  1,5 : 1)  oder  Histidin  (C  :  N  =  2  : 1)  oder  von  beiden 
nicht  zu  umgehen  ist.  Dann  aber  ergibt  sich  für  die  einfachste 
Annahme  (1  Lysin  -f-  1  Argin  -j-  1  Histidin  =  9  N),  da  die  Menge 
des  Diaminostickstofts  zu  nahe  20  Proz.  gefunden  wurde,  eine 
Mindestzahl  von  45  N  im  GesamtmoleküL 

Es  bleiben  zur  Erklärung  dieser  quantitativen  Verhältnisse 
folgende  Annahmen  übrig:  1.  Bei  der  Hydrolyse  entstehen  aus 
einzelnen  Aminosäuregruppen  des  Polypeptids  mehr  als  eine 
Aminosäure,  so  daß  die  Zahl  der  hydrolytischen  Produkte  größer 
ist  als  die  der  zugrunde  liegenden  Gruppen  —  eine  Annahme, 
die  allenfalls  für  Glutaminsäure  und  Prolin  herangezogen  werden 
könnte,  im  übrigen  aber  nichts  für  sich  hat  2.  Das  Molekül  der 
Polypeptidphosphorsäure  ist  sehr  groß,  nicht  viel  kleiner  und  ein- 
facher, als  man  es  bisher  für  das  Casei'n  postuliert  hat  S.  Es 
liegt  trotz  der  Eonstanz  der  Zusammensetzung  des  Uranylnieder- 
schlages  darin  nicht  bloß  eine  Polypeptidphosphorsäure  vor,  son- 
dern ein  konstantes  Gemenge  von  zwei  oder  mehr  solchen  Säuren, 
die  im  Bau  alle  dem  Schema  Polypeptid  —  P0.(0H)2  entsprechen* 

Welche  von  diesen  Annahmen  sich  bei  weiterer  Untersuchung 
als  die  zutreffende  erweisen  dürfte,  kann  vorläufig  unerörtert 
bleiben.  Die  Möglichkeit,  auf  dem  eingeschlagenen  Wege  zu  der 
reinen  Polypeptidphosphorsäure  des  Casei'ns,  bzw.  zu  einem  kon- 
stanten Gemenge  solcher  Säuren  zu  gelangen,  weist  den  Weg  zu 
weiterer  erfolgreicher  Untersuchung,  imd  ich  hoffe  binnen  kurzem 
selbst  über  Versuche  einerseits  nach  dieser  Richtung,  sodann  aber 
auch  über  die  physiologische  Verwertung  der  Polypeptidphosphor- 
säure im  Tierkörper  berichten  zu  können. 
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Ober  das   Verhalten   des  Glykosamins   and   seines 
nächsten  Umwandlnngsprodnktes  im  Tierkörper. 

Von  Dr.  K.  Stolte, 

Asdttenten  am  physiologiMh-cbemiBchen  InaÜtut. 

(AuB  dem  physiologisch-chemisohen  Institut  zu  Straßburg.) 


1. 

Bei  dem  häufigen  Vorkommen  des  Glykosamins  als  Spaltungs- 
produkt von  Eiweißkörpem  ist  es  verständlich,  daß  schon  eine 
ganze  Reihe  von  Forschem  sein  Verhalten  im  Tierkörper  zum 
Gegenstand  der  Untersuchung  gemacht  haben.  Aus  den  vor- 
liegenden Arbeiten  ist  ersichtlich,  daß  es  sich  bei  dem  Abbau  des 
Glykosamins  nicht  um  eine  einfache  Desamidierung  und  darauf- 
folgende S^erstörung  nach  Art  eines  stickstofffreien  Kohlehydrats 
handeln  kann.  Denn  die  Versuche  von  Fabian^)  (mit  salzsaurem 
Glykosamin),  sowie  die  von  Off  er  und  Fränkel')  und  später  von 
Cathcart*)  (mit  der  £reien  Base)  beweisen  deutlich,  daß  Glykos- 
aminfütterung  keine  Glykogenbildung  zur  Folge  hat  Wenngleich 
die  interessanten  Untersuchungen  Forschbachs^)  über  die  Aus- 
nutzung des  Glykosaminkohlensäureäthylesters,  sowie  die  Versuche 
von  Kurt  Meyer ^)  mit  Acetylglykosamin  darauf  hindeuten,  daß 
möglicherweise  gerade  die  eigenartige  Bindung  des  Glykosamins 
im  Eiweißmolekül  einen  wesentlichen  Einfluß  auf  seine  Zerstörung 
im  Organismus  auszuüben  vermag,  so  steht  andererseits  schon  seit 
Fabians  Untersuchungen  fest,  daß  auch  nicht  derartig  gebundenes 
Glykosamin   zum  Teil  vom  Kaninchen   zerstört  wird.     Über  den 


')  Zeitschr.  f.  phyBiol.  Chem.  27,  167—177. 

*)  Zentralbl.  f.  Physiologie  13. 

*}  Zeitschr.  f.  phyBiol.  Chem.  39,  423. 

')  Diese  Beiträge  8,  313. 

')  Ebenda  9,  134. 
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Weg  des  Abbaues,  sowie  über  die  Mengen,  die  ein  Tier  zu  zer- 
stören vermag,  wissen  wir  aber  vorläufig  noch  recht  wenig. 

Die  nachstehenden  Untersuchungen,  die  ich  auf  Herrn  Prof. 
Hofmeisters  Veranlassung  unternahm,  hatten  die  Aufgabe,  diese 
Lücke  auszufüllen.  Zimächst  galt  es,  die  Größe  des  Glykosamin- 
Verbrauches  am  lebenden  Tiere  zu  bestimmen.  Dann  aber  zog  ich 
noch  eine  andere,  bisher  wenig  beachtete,  aber  in  engster  Be- 
ziehung zum  Glykosamin  stehende  Substanz  in  den  Bereich  meiner 
Untersuchungen. 

Es  ist  bekannt,  daß  das  freie  Glykosamin  ein  recht  un- 
beständiger Körper  ist  Lobry  de  Bruyn  untersuchte  den  sehr 
komplizierten  Zersetzubgs Vorgang  genauer  i).  Dabei  fand  er,  daß 
die  Rechtsdrehung  wässeriger  und  methylalkoholischer  Lösungen 
des  Glykosamins  bei  längerem  Stehen  langsam  zurückging,  und 
daß  nach  einem  Monat  aus  dem  Methylalkohol  eines  der  Zer- 
setzungsprodukte, ein  linksdrehender  Körper,  auskristallisierte,  der 
sich  mit  einer  anderen,  vom  gleichen  Autor  durch  Einwirkung  von 
ammoniakalischem  Methylalkohol  auf  Fruktose  erhaltenen  Substanz  >) 
als  identisch  erwies.  Gleichzeitig  zeigte  er,  daß  die  Zersetzung  des 
Glykosamins,  „bei  der  zweifellos  Feuchtigkeit  und  Sauerstoffzutritt, 
sowie  wahrscheinlich  Gegenwart  freien  Alkalis  beteiligt  sind^,  bei 
mäßig  erhöhter  Temperatur  eine  sehr  erhebliche  Beschleunigung 
erfährt  Übertrifft  doch  die  Menge  des  Umwandlungsproduktes 
bei  32^  die  bei  Zimmertemperatur  gebildete  um  mehr  als  das 
Fünffache! 

Bot  schon  allein  die  Frage  nach  der  chemischen  Konstitution 
dieses  einen  der  Umwandlungsprodukte  des  Glykosamins  genügendes 
Interesse,  so  war  in  Anbetracht  des  Umstandes,  daß  sich  alle 
soeben  angeführten,  die  Umwandlung  begünstigenden  Momente  in 
den  Gewebsflüssigkeiten  der  Tiere  finden,  die  Prüfung  der  Frage 
nahegelegt,  ob  sich  nicht  auch  im  lebenden  Organismus  eine  gleiche 
Umlagerung  des  £reien  Glykosamins  nachweisen  läßt 

2.    Über  das  Fruktosazin  und  seine  Überffihrung  in 
PyrazindicarbonsSure. 

Um  reichlichere  Mengen  des  Umwandlungsproduktes  des 
Glykosamins  zu  erhalten,  benutzte  ich  das  von  Lobry  de  Bruyn 
angegebene  Verfahren  der  Darstellung  aus  Fruktose: 

»)  Reo.  d.  trav.  chim.  d.  Pays-Bas  18,  77—83. 
•)  Ebenda  18,  72-76. 
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1  kg  Fruktose  wurde  in  6  kg  bei  gewöhnlicher  Temperatur  mit  NH^ 
gesättigtem  Methylalkohol  gelöst  und  in  einem  10  bis  12  Liter  fassenden 
Standgef äfie  unter  Pergamentpapierversohlu£  am  sonnigen  Fenster  sich  selbst 
überlassen  (nur  von  Zeit  zu  Zeit  wurde  die  Lösung  durch  leichtes  Schwanken 
des  Gefäßes  gründlich  durchgemischt).  Binnen  2  bis  2Vi  Monaten  kristalli- 
sierte das  Produkt,  etwa  100  bis  120  g,  aus.  Es  wurde  abfilti*iert  und  mittels 
Tierkohle  von  anhaftendem  gelbem  Farbstoff  befreit.  Die  so  erhaltene 
reine  Substanz  stellt  ein  schneeweißes,  aus  kleinen  dünnen,  quadratischen 
Blättchen  bestehendes,  in  heißem  Wasser  leicht,  in  sehr  kaltem  Wasser  und 
in  Alkohol  sehr  schwer,  in  Äther,  Petroläther,  Essigäther,  Aceton,  Chloro- 
form, Eisessig,  Benzol,  auch  in  geschmolzenem  Urethan  bzw.  Stearinsäure 
unlösliches  Produkt  dar,  das  sich  beim  Erhitzen  auf  210  bis  220^  bräunt 
und  sich  bei  einer  Temperatur  von  232,5®  unter  lebhafter  Gasentwiokelung 
zersetzt.  (Lobry  de  Bruyn  gibt  nur  „Zersetzung  unter  Braunfärbung  bei 
210  bis  220'**  an.)  Eine  0,86  proz.  Lösung  dreht  im  1  dm-Rohr  —0,691,  woraus 
sich  die  Drehung  [a]jy  =  — 80,3  berechnet  (L.  de  Bruyn  fand  für  Iproz. 
Lösung  [a]j)  =  — 80,0).  Die  Substanz  reduziert  langsam  in  der  Kälte 
ammoniakdische  Silberlösung ,  Fehlingsohe  Lösung  erst  bei  längerem 
Kochen.    Die  Substanz  gärt  nicht  mit  Hefe. 

Auch  die  Elementaranalyse  ergab  ähnliche  Zahlen,  wie  sie  L.  de 
Bruyn  erhalten  hat: 

0,1038  g  Substanz  gaben  0,1717  g  CO«  und  0,0608g  H,0 
0,1246  g  gaben  10,1  com  N  bei  19'  und  724  mm  Hg. 

Daneben  stelle  ich  die  von 
Gefunden  L.  de  Bruyn  gefundenen  Zahlen 

C  ....    45,11  Proz.  45,6  Proz.  45,2  Proz. 

H  ....      6,55      „  6,0      „  6,1      „ 

N  ....      8,89      „  9,0      „  - 

Die  gefundenen  Werte  entsprächen  einer  Substanz,  deren  C-, 
H-  und  N- Gehalt  zwischen 

C.H,NO,  C.H„NO, 

C 45,26  Proz.  44,69  Proz. 

H 5,70      „  6,88      „ 

N 8,81      „  8,70      „ 

liegt. 

Lobry  de  Bruyn  stellt  die  Zahlen  nebeneinander,  ohne  sich 
für  die  eine  oder  andere  Formel  zu  entscheiden,  ^da  ihm  die 
Molekulargewichtsbestimmung  fehlte^.  Dagegen  bat  er  bereits 
festgestellt,  daß  salpetrige  Säure  auf  die  Substanz  nicht  einwirkt, 
und  daß  der  Körper  ein  „Tetraacetat"  zu  bilden  imstande  ist. 

Die  Frage  nach  der  Molekulargröße  suchte  ich,  da  sich  kein  geeig- 
netes Lösungsmittel  für  die  Substanz  fand,  mittels  Bestimmung  der 
durch  ihr  Tetraacetat  bedingten  Gefrierpunktdepression  zu  entscheiden. 

Das  nach  Lobry  de  Bruyn  dargestellte  Tetraacetat  schmolz  bei  174^ 
and  gab  bei  der  Analyse  folgende  Zahlen: 

0,1472  g  gaben  0,2764  g  CO,  und  0,0697g  H,0. 
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Somit  wurden  gefunden: 

C 61,21  Proz. 

H 6,30      „ 

Mit  1,2674  g  dieser  Substanz  wurde  in  17,678  g  (=  20  com)  frisch  ge- 
.    frorenem  Benzol  die  Molekulargewichtsbestimmung  vorgenommen. 
Es  betrug  die  Gefrierpunktsemiedrigung  0,6766®. 

Hieraus  berechnet  sich  ein  Molekulargewicht  von  607,5.  Daher 
muß  das  der  einfachen  Formel  Ci4HigN03  entsprechende  Molekül 
(=  328)  verdoppelt  werden. 

Demgemäß  ist  als  richtige  Formel  der  nicht  acetylierten  Sub- 
stanz CisHjioNsOs  anzunehmen,  was  auch  den  bei  der  Analyse 
gefundenen  Zahlen  am  besten  entspricht: 

Berechnet  für  CuH^NjOg  Gefunden 

C 44,96  Proz.  46,11  Proz. 

H 6,29      „  6,66      „ 

N 8,76      „  8,89      „ 

Ähnlich  beim  „Tetraacetat",  besser  Octacetat: 

Berechnet  für  CjeHgeNjOi,  Gefunden 

C 61,18  Proz.  61,21  Proz. 

H 6,63      „  6,30      „ 

Über  die  Verkettung  des  tertiäi-en  N- Atoms  mit  den  O Atomen 
gab  die  Oxydation  Aufschluß.  Nach  mehreren  ergebnislosen  Ver- 
suchen  mit   verschiedenen   Oxydationsmitteln  führte  nachstehende 

'  Methode  zum  Ziele: 

3  g  des  Glykosaminderivats  wurden  in  160  com  6  proz.  Wasserstoff- 
superoxyds gelöst.  Auf  Zugabe  von  6  g  Natronhydrat  in  Stangen  begann  in- 
folge der  Erwärmung  bei  der  Lösung  des  Natrons  eine  lebhafte  Sauerstoff- 
entwickelung, die  durch  Einstellen  in  den  Brutschrank  unterhalten  wurde.  Am 
folgenden  Tage  wurden  weitere  6ocm  30  proz.  H^O,  (Merck)  hinzugegeben 

I  und  die  Oxydation  auf  dem  Wasserbade  bei  80®  vollendet.  Der  beste 'Maß- 
stab für  die  Vollendung  der  Reaktion  ist  das  Verschwinden  des  Reduktions- 
vermögens der  Lösung;  es  empfiehlt  sich  daher,  so  lange  mit  dem  Zusätze 
kleiner  Mengen  Wasserstoffsuperoxyds  fortzufahren,  bis  dieser  Punkt  erreicht 
ist.  Während  der  Oxydation  färbt  sich  die  Lösung  zunächst  leicht  gelb, 
wird  dann  wieder  fast  farblos.  Auf  Zusatz  von  starken  Mineralsäuren  zu 
den  noch  heißen  Lösungen  kommt  es  unter  lebhafter  CO,-Entwickelung  zu- 
nächst zur  Lösung  des  während  der  Oxydation  sich  regelmäßig  bildenden 
Niederschlages ;  danach  aber  beginnt  die  Lösung  sich  zu  trüben,  und  es  fallen 
beim  langsamen  Abkühlen  lange  Kristallnadeln,  beim  Umschütteln  und  raschen 
Erkalten  kleinste  (mikroskopische)  stark'  glänzende  Kriställchen  aus.  Die 
Ausbeute  beträgt  etwa  60  Proz.  Durch  Behandeln  mit  Tierkohle  oder  durch 
Reinigen  über  das  in  Alkohol  sehr  schwer,  in  Wasser  viel  leichter  lösliche 
Ammoniaksalz  werden  sie  von  stets  anhaftendem  gelblichem  Farbstoff  befreit. 

Beim  Erhitzen  sublimiert  die  Substanz.  Bei  272®  zersetzt  sie 
sich.    In  kaltem  Wasser  ist  sie  sehr  schwer  löslich.     Mit  Calcium 
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und  Baiyum  bildet  sie  sehr  schwer  lösliche  Salze.  Ihr  Ammonium- 
salz ist  in  Wasser  ziemlich  leicht,  in  Alkohol  sehr  schwer  löslich. 
Sie  gibt  in  wässeriger  Lösung  mit  Ebenvitriollösung  eine  pracht- 
volle Violettfärbung. 

Beim  Trocknen  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  verlieren  die 
Kristalle  erheblich  an  Gewicht 

0,4542  g  lufttrockener  Substanz  büßten  0,081 49  g  =  17,94  Proz.  an  Ge- 
wicht ein. 

Bei  der  Analyse  der  über  konzentrierter  Schwefelsäure  im 
Vakuum  zur  Gewichtskonstanz  getrockneten  Substanz  gaben: 

0,1708  g  0,2703  g  CO,  und  0,0431g  H,0, 

0,0998  g  bei  16,9*  und  754,8  mm  Hg  14,61  com  N. 

Hieraus  berechnet  sich  die  Formel  C«H4N2  04  +  SHjO. 
Berechnet  Gefunden 

2H,0 17,66  Proz.  17,94  Proz. 

Für  die  kristallwasserfreie  Substanz: 

Berechnet  Gefunden 

C 42,94  Proz.  43,17  Proz. 

H 2,40      „  2,82      „ 

N 16,69      „  16,97      „ 

Auf  Grund  der  Eigenschaften  und  Zusammensetzung  ^) ,  sowie 
der  Eisenvitiiolreaktion  ist  die  Substanz  als  identisch  mit  der  von 
St  Öhr*)  beschriebenen  Pyrazin-2,5-dicarbonsäure  anzusehen'). 

Das  aus  Fruktose  unter  Ammoniakeinwirkung  entstandene 
Produkt,  ebenso  auch  der  aus  Glykosamin  bei  der  Zersetzung  auf- 
tretende Körper  ist  somit  als  2,5-Ditetraoxybutylpyrazin  (die  An- 
wesenheit von  acht  Hydroxylgruppen  ist  durch  das  Octacetat  bei 
tertiärem  N  bewiesen)  aufzufassen: 

N 
^-^^C— C,H9  04 

C4H9O4 — 0,v     ,CH 


^)  St  Öhr  findet  für  sein  analysiertes  Präparat  genau  die  gleiche 
Kohlenstoff-  und  Wasserstoffzahl,  nämlich  43,17  und  2,8  Proz.  (Joum.  f. 
prakt.  Chem.  47,  488). 

«)  Joum.  f.  prakt.  Chem.  47,  487. 

*)  Seltsamerweise  finden  sich  über  den  Schmelz-  bzw.  Zersetzungspunkt 
der  Pyrazin-2,5-dicarbonsäure  sehr  wechselnde  Angaben.  Nach  St  Öhr  (Journ. 
f.  prakt.  Chem.  47,  487)  sublimiert  die  Substanz  aus  dem  offenen  Röhrchen 
unter  Zurücklassung  von  wenig  Kohle  gegen  270^  und  schmilzt  im  zu- 
gesohmolzenen  Rohr  bei  255  bis  256®,  nach  Wolf  (Ber.  d.  deutsch,  chem. 
Ges.  26,  772)  bei  282«. 
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Der  Kürze  halber  sei  im  folgenden  mit  Rücksicht  auf  den 
Pyrazinkem  und  die  Darstellung  aus  Fruktose  die  Bezeichnung 
Fruktosazin  gebraucht. 

Die  Bildung  von  Pyrazinderivaten  aus  Zucker  ist  schon  von 
Stöhr^)  bemerkt  worden.  Er  hat  den  Beweis  erbracht,  daß  unter 
den  aus  Traubenzucker  sowohl  bei  Gärung  als  auch  infolge  von 
Ammoniakeinwirkung  bei  höherer  Temperatur  entstehenden  Basen 
neben  Pyridin  auch  Pyrazinbasen  vorkommen. 

Stöhr  nahm  an,  daß  die  Bildung  der  Pyrazin-  und  Pyridin- 
basen  als  Produkte  der  Ammoniakeinwirkung  auf  Traubenzucker 
bei  Wasserbadtemperatur  durch  Zerreißen  der  sechsgliederigen 
Kohlenstoffkette  erfolge,  wie  ja  auch  sonst  der  leichte  Zerfall  der 
stark  mit  Sauerstoff  beladenen  Zuckermoleküle,  namentlich  bei 
Alkalieinwirkung,  oft  beobachtet  seL  Es  bliebe  dahingestellt,  ob 
etwa  die  Bildung  von  Milchsäure  oder  von  Aldehyd  vorausgehe.  Die 
Bildung  des  Fruktosazins  aus  Glykosamin  und  aus  Fruktose  zeigt 
nun  aber,  daß  eine  Spaltung  der  Kohlenstoffkette  keineswegs  der 
Synthese  vorauszugehen  braucht.  Die  Bildung  aus  Glykosamin  er- 
folgt vielmehr  anscheinend  nach  der  Gleichung 

2CeHi3N05  +  0  =  CjaH.oNaOe  +  SH^O 
und  läßt  sich  einfach  in  folgendem  Sinne  deuten: 

NH.  N 

COH     HC— C4H9O4  HC/\C— C4H9O« 

QHsO— CH  COH  C4H9O,— cl     jlcH 

NH,  N 

Die  Bildung  aus  Fiiiktose  kann  durch  die  Gleichung 
2C6Hia06  +  2NH8  +  0  =  CjaHaoNaOs  +  öH^O 

ausgedrückt  werden.  Auch  sie  ist  einfacher  durch  Anlageining 
von  Ammoniak  an  den  Kohlenstoff  des  Caibonyls  und  nachträg- 
liche Kondensation  als  durch  vorgängigen  Zerfall  der  Kohlenstoff- 
kette zu  erklären. 

Mit  Rücksicht  auf  die  wichtigen  Dienste,  die  mir  einige 
Farbem*eaktionen  zum  qualitativen  Nachweise  von  Pyrazindicarbon- 
säure  und  von  Fruktosazin  geleistet  haben,  sei  darüber  nachstehen- 
des mitgeteilt. 


*)  Joum.  f.  prakt.  Chem.  54,  481  f. 
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Pyi'azindicarbonsäure  gibt  (wie  schon  Stöhr  erwähnt)  in  neu- 
traler oder  schwach  saurer  Lösung  mit  Ferrosulfat  eine  prachtvolle, 
noch  bei  einer  Verdünnung  von  1  :  100000  (nicht  zu  dünne 
Schicht!)  deutlich  erkennbare  Violettfärbung,  die  beim  Alkalisch- 
machen verschwindet.  Das  Ammoniaksalz  der  Pyi'azindicarbonsäure 
gibt,  mit  Ferrosulfatlösung  veraetzt,  einen  prachtvoll  dunkelblauen 
Farbenton. 

Fruktosazin  gibt  auf  FeiTosulfatzusatz  nur  in  schwach  soda- 
alkalischer  (nicht  in  neutraler  und  nicht  in  saurer!)  Lösung  eine 
violette,  in  durch  Na  OH  alkalischer  Lösung  eine  dunkelblaue  Fär- 
bung, die  noch  bei  einer  Verdünnung  von  1  :  2500  als  schön  blau- 
violette Farbe  bestehen  bleibt. 

Unterachichtet  man  ferner  Fruktosazinlösung  mit  konzentriei*ter 
Schwefelsäure,  so  bildet  sich  binnen  Va  bis  ^4  Minute  ein  an 
Breite  langsam  zunehmender,  zai*t  purpurroter  Ring  (Glykosamin, 
Dextrose  und  Fruktose  geben  bei  der  gleichen  Probe  braun- 
schwarze Ringe). 

3.    Versuche  fiber  das  Verhalten  von  Glykosamin  und 
Fruktosazin  im  Tierkörper. 

Meine  ersten  Untersuchungen  richteten  sich  auf  die  Bestim- 
mung der  Sättigungsgrenze  von  Kaninchen  für  Glykosamin. 
Chemisch  reines,  nach  dem  Verfahren  von  Breuer^)  hergestelltes 
(HCl-freies)  Glykosamin  wurde  in  genau  derselben  Weise,  wie  sie 
Blumenthal  bei  seinen  Zuckerinjektionen  beschrieben  hat^), 
Kaninchen  in  die  Ohrvenen  eingespritzt.  Unmittelbar  vorher,  sowie 
meist  3  und  6  Stunden  nachher  wurde  der  Harn  durch  Kathe- 
terisieren  den  Tieren  entnommen  und  mittels  Reduktionsprobe  und 
Polarisation  im  1  dm-Rohr  auf  Anwesenheit  von  Glykosamin  unter- 
sucht. Es  wurde  mit  der  Injektion  von  0,5  g  pro  Tier  —  also 
einer  im  Verhältnis  zum  Traubenzucker  schon  recht  geringen 
Menge  —  begonnen.  Doch  mußte  bis  zu  dem  außerordentlich 
kleinen  Weihte  von  0,1  g  pro  Tier  (mittleren  Gewichtes)  herab- 
gegangen werden,  um  zu  derjenigen  Menge  zu  gelangen,  die  völlig 
vom  Tiere  zerstört  vrird.  War  doch  sogar  die  geringe  Dosis  von 
0,15  g  in  Versuch  10  (Tab.  I)  noch  von  vermehiter  Rechtsdrehung 
gefolgt,  wählend  die  Harne  in  Versuch  12  und  15  3  Stunden  nach 
Injektion  von  0,2g  deutlich  Fehlingsche  Lösung  reduzierten! 


0  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  31>  2194. 
0  Diese  Beitrage  6,  329. 
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Die  gefundenen  Zahlen  sind  im  Vergleiche  zu  4en  von 
F.  BlumenthaP)  für  die  verschiedenen  Zuckerarten  ermittelten 
Sättigungsgrenzen  sehr  niedrig.  Sie  werden  von  dem  schlechtest 
verbrennbaren  stickstofffreien  Zucker  der  Nahrung,  der  Laktose,  um 
das  2,5  fache,  vom  Traubenzucker  und  Fruchtzucker  sogar  um  das 
25  fache  übertroffen !  Die  Elimination  des  überschüssigen  Glykosamins 
erfolgt  verhältnismäßig  rasch;  oftmals  scheint  sie  innerhalb  der 
ersten  3  Stunden  vollendet  zu  sein  (Versuch  5,  9,  12,  14  und  15). 

Obige  Versuchsanordnung  gibt  keinen  Aufschluß  darüber,  ob 
etwa  im  Tierkörper  intermediär  aus  Glykosamin  Fruktosazin  entsteht. 
Um  darüber  Aufschluß  zu  gewinnen,  wurde  zunächst  die  Einwirkung 
von  frischem  Leberbrei  auf  Glykosamin  einer  genaueren  Prüfung 
unterzogen.  Wäre  die  Leber  imstande,  Glykosamin  in  Fruktosazin 
umzulagei*n,  so  müßte  sich  dies  in  genau  derselben  Weise,  wie  es 
LobrydeBruyn  für  wässerige  bzw.  alkoholische  Glykosaminlösungen 
beschrieben,  an  einer  Änderung  der  optischen  Drehung  erkennen  lassen. 

Zu  den  zerkleinerten  Eaninchenlebern  wurden  abgewogene 
Mengen  Glykosamin  unter  Zusatz  eines  geeigneten  Lösungsmittels 
gegeben.  Sofort  und  dann  nach  mehrstündigem  Stehen  im  Brut- 
schranke wurde  die  optische  Drehung  der  Lösungen  bestimmt, 
indem  stets  gleiche  Volumina  entnommen,  durch  Kochen  unter 
Zusatz  von  saurem  Eiiliphosphat  enteiweißt,  dann  auf  ein  einheit- 
liches Volumen  mit  Wasser  aufgefüllt  und  durch  Schütteln  mit 
Talkum  und  Filtration  geklärt  wurden  ^). 

Versuch  17.  70g  Eaninohenleber  werden  mit  150 ccm  0,843g  Glykos- 
amin enthaltender  physiologischer  Kochsalzlösung  Übergossen  (Gesamtvolum 
215  ccm).  Drehung:  a)  sofort  +0,21*,  b)  nach  2*/8  Stunden  +0,33®,  o)  nach 
6V«  Stunden  +0,29«,  d)  nach  24  Stunden  +0,22^ 

Versuch  18.  40  g  schwere  Leber  in  zwei  Portionen  geteilt.  A.  20g 
Leber  +  0,9905  g  Glykosamin.  B.  20g  Leber  allein.  Beide  Male  in  Ringer- 
scher Lösung. 

A.  B. 

Drehung:  Sofort +0,16*»  0,04« 

Nach  4V,  Stunden  +  0,18<»  0,03« 

Nach  20%  Stunden   +0^  0,02* 

Versuch  19.  A.  25g  Leber  +  2g  Glykosamin  mit' physiologischer 
NaCl-Lösung  auf  150  ccm  aufgefüllt  und  25  ccm  Blut  zugefügt.  Drehung :  sofort 
0,31«,  nach  37,  Stunden  0,35*,  nach  24  Stunden  0,31*. 

B.  15g  derselben  Leber  +  Og  Glykosamin  mit  physiologischer  NaCl- 
Lösung  auf  90  ccm  aufgefüllt,  dann  15  ccm  Blut  zugefügt.  Drehung:  sofort 
0,16*,  nach  3V,  Stunden  0,09*,  nach  24  Stunden  0,03*. 

')  S.  a.  a.  0. 

•)  Vgl.  R.  Hirsch,  Diese  Beiträge  4,  536. 
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In  keinem  der  obigen  Versuche  war  nach  Glykosaminzusatz 
Abnahme  der  Rechtsdrehang  zu  erkennen;  somit  war  auch  kein 
Grund  zur  Annahme  einer  Fruktosazinbildung  gegeben. 

Trotz  dieses  negativen  Resultates  war  aber  die  Möglichkeit 
einer  Fruktosazinbilduug  aus  Glykosamin  im  intakten  Organismus 
nicht  auszuschließen.  £s  wurden  deswegen  Kaninchen  mit  gi'ößeren 
Glykosamingaben  gefüttert  und  der  24  stündige  Harn  mit  Ferro- 
sulfat  auf  etwa  ausgeschiedenes  Fruktosazin  geprüft. 

Yereach  20.  Kaninchen  B  erhält  2,5  g  Glykosamin  per  es;  der  in  den 
6  Standen  danach  gesammelte  Stallham  giht  mit  FeSO«  keine  Farben- 
reaktion; Reduktionsprohe  negativ. 

Versuch  21.  Kaninchen  A  erhält  um  10  Uhr  45  Min.,  2  Uhr  45  Min.^ 
6  Uhr  45  Min.,  8  Uhr  45  Min.  je  0,25  g  Glykosamin.  Der  Stallham  gibt  an 
diesem  und  am  folgenden  Tage  keine  Färbung  mit  FeSO^. 

Versuch  22.  Kaninchen  G  erhält  8  Tage  hintereinander  je  1,0g  und 
am  4.  Tage  0,85  g  Glykosamin.  Nur  am  4.  Tage  giht  der  Harn  auf  FeSO«- 
Zusatz  eine  deuthche,  wenn  auch  nur  schwache  Rotfärbung.  Reduktions- 
proben stets  negativ. 

Versuch  23.  Kaninchen  A  erhält  3  Tage  hindurch  je  2g  und  an  2 
weiteren  Tagen  je  1,5  g  Glykosamin.  Der  Harn  gibt  schon  vor  der  Glykos- 
aminfütterung  eine  geringe  Farbenreaktion  mit  Ferrosulfat.  Diese  nimmt 
nach  den  Fütterungen  etwas  zu,  ohne  jedoch  je  so  stark  zu  werden  wie  nach 
Fruktosazinfütterung  (s.  u.).    Reduktionsproben  stets  negativ. 

Versuch  24.  Kaninchen  P  erhält  6  Tage  hintereinander  2,5  g  Glykos- 
amin per  OS.  2  Tage  vorher  und  während  der  4  ersten  Fütterungstage  gibt 
der  Harn  mit  FeSO«  mehr  schmutzige  Färbung  (nicht  die  typische  Reak- 
tion), an  den  weiteren  Tagen  stets  negative  Reaktion.  Reduktionsproben 
stets  negativ.  Auch  die  täglich  bestimmte  optische  Drehung  deutet  nicht 
auf  Ausscheidung  linksdrehender  Substanzen.  Die  bis  zum  5.  Tage  ge- 
sammelten Faeces  enthalten  keine  reduzierenden  Stoffe. 

Versuch  25.  Kaninchen  M  enthält,  nachdem  sein  Harn  5  Tage  hin- 
duroh keine  Fe  -  Reaktion  gegeben ,  6  Tage  lang  je  3  g  Glykosamin  per  os. 
Der  vom  2.  bis  3.  Fütterungstage  gesammelte  Harn  gab  mit  FeSO«  schwach 
rötliche  Färbung,  die  an  den  folgenden  Tagen  wieder  verschwand.  Die 
Reduktionsprobe  fiel  während  der  13  Versuchstage  stets  negativ  aus.  Die 
optische  Drehung  des  Harnes  schwankte  an  den  Normaltagen  und  Fütterungs- 
tagen gleich  erhebUch,  so  daß  hieraus  keine  Schlüsse  zu  ziehen  sind.  Die  bis 
zum  4.  Fütterungstage  gesammelten  Faeces  reduzierten  Fehlingsche  Lösung. 

In  den  meisten  Fällen  blieb  also  die  Farbenreaktion  des  Harnes 
auf  Ferrosulfatzusatz  aus.  Nur  gelegeutlich,  und  zwar  zumeist  bei 
längereu  Versuchen  (22,  23,  25)  gab  der  Hani  eine  rötliche  Fär- 
bung. Da  dieselbe  jedoch  niemals  sehr  erheblich  war,  da  sie 
femer  oftmals  trotz  weiterer  Glykosamingaben  wieder  verschwand 
(Versuch  22  und  25),  und  weil  endlich  gelegentlich  auch  normale 
Kaninchenharne  (wie  weiter  unten  auseinanderzusetzen  sein  wird) 
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die  gleiche  Farbenreak- 
üon  geben,  so  kann 
damit  der  Beweis  für 
den  Übergang  ii*gend 
erheblicherer  Mengen 
des  Glykosamins  im 
Tierkörper  in  Fruktos- 
azin  nicht  für  erbracht 
gelten.  Die  Berechti- 
gung, aus  der  Harn- 
untersuchung einen 
Schluß  auf  intermediäre 
Fruktosazinbildung  zu 
ziehen,  glaube  ich  auf 
Grund  nachstehender 
Erfahrungen  über  das 
Verhalten  des  Fruktos- 
azins  im  Tierkörper  zu 
haben. 

Die  Bestimmung 
der  Sättigungsgren- 
ze des  Kaninchens  für 
Fruktosazin  geschah 
in  derselben  Weise, 
die  oben  für  das  Gly- 
kosamin  beschrieben 
wurde. 

Auf  Grund  neben- 
stehender Tabelle  könn- 
te man  die  Sättigungs- 
grenze des  Kaninchens 
für  Fruktosazin  wie  für 
Glykosamin  bei  0,1  g 
vermuten.  Dies  trifft 
jedoch  nicht  zu.  Denn, 
als  ich  später  bei  dem 
Tiere  B  (Versuch  31) 
(dessen  Harn  nach  In- 
jektion von  0,1  g  Fruk- 
tosazin nur  eine  ganz 
unbedeutende  Vermin- 
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deniDg  der  Recbtsdrehung  aufwies,  die  maD  sehr  wohl  bei  fehlender 
Reduktion  als  innerhalb  normaler  Grenzen  gelegene  Schwankung  an- 
zusehen geneigt  sein  könnte)  den  Versuch  wiederholte  (Versuch  34a) 
und  mit  Eisensulfat  auf  ausgeschiedenes  Fruktosazin  prüfte,  erhielt 
ich  noch  deutliche  Farbenreaktion.  Daß  in  der  Tat  unverändertes 
Fruktosazin  nach  intravenöser  Zufuhr  im  Harne  zur  Ausscheidung 
gelangt,  zeigt  ein  weiterer  Versuch  (35),  bei  dem  es  gelang,  aus  dem 
Harne  eines  Kaninchens,  das  an  einem  Tage  0,5  g,  am  folgenden 
0,2g  Fruktosazin  bekommen  hatte,  das  im  Sediment  auskristalli- 
sierte Fruktosazin  wiederzugewinnen  und  nach  Kristallform  und 
Zersetzungspunkt  zu  identifizieren.  Fruktosazin  dreht  die  Ebene 
des  polarisierten  Lichtes  etwa  ebenso  stark  nach  links  als  Glykos- 
amin  nach  rechts.  Während  aber  die  vermehite  Rechtsdrehung 
des  Harnes  nach  Glykosamininjektionen  zumeist  in  der  in  der 
6.  Stunde  nach  der  Injektion  gewonnenen  Haruprobe  wieder  ver- 
schwunden war,  zieht  sich  die  Fruktosazinausscheidung  viel  länger 
hin.  Besonders  klar  tritt  das  lange  Verweilen  dieser  Substanz  im 
Körper  bei  Fütterungsversuchen  zutage: 

Versuch  36.  Kaninchen  G  erhält  2,5  g  Fruktosazin  per  es;  am 
Abend  des  gleichen  Tages  nur  Andeutung  von  Fe  SO4- Reaktion.  4  Tage 
danach  gibt  der  Harn  mit  FeS04  intensive  Kotfärbung. 

Versuch  87.  Kaninchen  B  enthält  5  g  Fruktosazin.  Der  Harn  zeigt 
6  Tage  hindurch  starke,  weitere  2  Tage  schwache  Reaktion  mit  FeSO« 
(Rotfärbung). 

Versuch  88.  Kaninchen  C  erhält  8g  Fruktosazin.  Harn  bis  zum 
folgenden  Tage  zeigt  nur  unbedeutende,  der  vom  4.  bis  5.  Tage  sehr  starke, 
der  vom  6.  Tage  wieder  geringe  Reaktion  (stets  Rotfärbung). 

Versuch  39.  Kaninchen  C  enthält 2,5  g  am  1.,  1,5  g  am  2.  und  3.  Tage. 
Der  bis  zum  2.  bzw.  3.  Morgen  gesammelte  Harn  gibt  nur  geringe,  der  bis 
zum  4.  und  5.  gesammelte  sehr  starke,  der  vom  6.  wieder  nur  geringe 
Eisenreaktion  (Rotfärbung,  später  auch  Blauviolettfärbung  auf  Zusatz  von 
Na,  CO.). 

Versuch  40.  Kaninchen  G  erhält  7  Tage  je  2g,  dann  weitere  4  Tage 
je  lg  Fruktosazin.  FeS04-Reaktion  in  den  ersten  48  Stunden  gering,  dann 
weitere  5  Tage  sehr  stark,  darauf  allmählich  abnehmend.  Am  3.  Tage  treten 
leichte  Durchfälle  auf.  Vom  7.  Tage  ab  macht  das  Tier  einen  kranken 
Eindruck;  es  bekommt  ein  struppiges  Fell,  behält  leichten  Durchfall  und 
leidet  an  Speichelfluß.  Am  14.  Tage  stirbt  es.  Die  Sektion  ergibt  seröse 
Ergüsse  in  Abdomen  und  Pericard,  retroperitoneales  ödem,  Lungenödem. 

Versuch  41.  Kaninchen  J  erhält  5  Tage  je  1,5  g  und  weitere  12  Tage 
je  1  g  Fruktosazin.  Erst  der  nach  3  Tagen  ausgeschiedene  Harn  reagiert 
deutlich  mit  Eisensulfat.  Bis  zum  16.  Tage  bleibt  die  Reaktion  sehr  deut- 
lich, dann  klingt  sie  bis  zum  22.  Tage  ab  und  verschwindet  vom  24.  ab  ganz. 
Neben  dem  anfönglich  roten  Farbenton  bei  der  Fe -Reaktion  tritt  später 
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auch  der  blauviolette ,  auf  unverändertes  Fruktosazin  zu  beziehende  auf. 
Pyrazindikarbonsäure  konnte  nicht  isoliert  werden.  Längere  Fütterung  mit 
1,5  g  hatte  Auftreten  i*eduzierender  Substanzen  im  Harne  zur  Folge  (wegen 
gleichzeitiger  Fruktosazin-FeS04-Reaktion  wohl  auf  unverändertes  Fruktos- 
azin zu  beziehen).  Die  in  vier  Intervallen  untersuchten  Faeces  reduzierten 
nur  einmal  Fehlin gsche  Lösung  in  geringem  Grade. 

Versuch  42.  Kaninchen  E  erhält  2  Tage  nacheinander  1,5  g  Fruktos- 
azin. Am  3.  Tage  tritt  ganz  geringe  Spur  Blaufärbung  auf,  am  4.,  mehr  noch 
am  5.  und  6.,  starke  Rotfärbung,  die  am  7.  Tage  wieder  geringer  wird 
und  vom  8.  ab  völlig  verschwindet.  Am  5.  Tage  reduzierte  der  Harn  Feh- 
lin gsche  Lösung.  Die  bis  zum  Morgen  des  5.  Tages  gesammelten  Faeces 
enthalten  kein  Fruktosazin. 

Versuch  43.  Kaninchen  L  erhält  3  Tage  0,5,  dann  4  Tage  1,5  und 
am  8.  und  10.  Tage  je  1,0  g  Fruktosazin.  Erst  am  Morgen  des  4.  Tages 
gibt  der  Harn  mit  Fe  SO«  Rotfärbung,  am  7.  Tage  tritt  daneben  der  blau- 
violette Farbenton  des  unveränderten  Fruktosazins  auf,  gleichzeitig  reduziert 
der  Harn  Fe  hl  in  gsche  Lösung.  Am  dritten  Morgen  nach  der  letzten  Fruktos- 
azingabe  ist  zum  letzten  Male  mit  FeSO«  schwache  Rotfärbung  zu  erhalten. 
Vom  2.  bis  3.  Tage  bestand  leichter  Durchfall,  der  trotz  größerer  Gaben  vom 
4.  Tage  ab  wieder  aufhörte.  Die  in  zwei  Intervallen  (am  2.  und  8.  Tage) 
untersuchten  Faeces  reduzierten  Feh ling sehe  Lösung  oder  gaben  mit  FeSO« 
Rotfärbung. 

Am  16.  Tage  (also  nachdem  das  Tier  6  Tage  lang  kein  Fruktosazin 
mehr  bekommen  hatte)  fraß  das  Tier  nicht  mehr;  um  11  Uhr  starb  es. 
Die  sogleich  vorgenommene  Sektion  ergab  starke  venöse  Stauung  in  allen 
Organen.  Der  vom  vorletzten  bis  zum  letzten  Tage  gesammelte  Harn  ent- 
hielt nur  Spuren  von  Eiweiß  (Heller sehe  Probe). 

Versuch  44.  Kaninchen  0  erhält  4  Tage  2  g  und  am  5.  und  7.  Tage 
je  1  g  Fruktosazin.  Erst  am  Abend  des  4.  Tages  deutliche  Fe -Reaktion. 
Sie  bleibt  3  Tage  sehr  stark,  dann  nimmt  sie  langsam  an  Intensität  ab,  um 
am  6.  Morgen  nach  der  letzten  Gabe  völlig  zu  verschwinden.  Am  5.  bis 
7.  Tage  reduziert  der  Harn;  neben  dem  roten  Farbenton  tritt  auch  der  blaue, 
auf  unverändertes  Fruktosazin  zu  beziehende  auf.  Die  am  5.  Tage  unter- 
suchten Faeces  geben  mit  Ferrosulfat  die  Fruktosazinreaktion. 

Versuch  45.  Hund,  8  kg  schwer,  erhält  5  g  Fruktosazin  mit  dem 
gewöhnlichen  Futter.  Der  bis  zum  folgenden  Tage  gesammelte  Harn  gibt 
nur  eine  Spur  von  Fe -Reaktion.  Am  3.  Morgen  Rotfarbung  neben  blau- 
violettem Farbenton,  am  4.  und  5.  Tage  noch  stärkere  Rotfärbung.  Am 
6.  Tage  ist  sie  nur  noch  mäßig  stark;  vom  7.  ab  fehlt  sie.  Der  Harn  ent- 
färbte Feh  ling  sehe  Lösung  gelegentlich  wohl  stark,  gab  aber  keine  Ab- 
scheidung von  CusO. 

Versuch  46.  Derselbe  Hund  erhält  zweimal  4  g  Fruktosazin  an  2  auf- 
einanderfolgenden Tagen.  Erst  der  vom  2.  bis  3.  Morgen  gesammelte  Harn 
gab  starke  Eisenreaktion,  die  bis  zum  8.  Tage  nachweisbar  blieb. 

In  allen  Versuchen,  bei  denen  nach  Fruktosazingaben  der 
Harn  mit  FeS04  untersucht  wurde,  trat  deutliche  Farbenreaktion 
anf,  mochten  dem  Tiere  5  g  oder  nur  0,1  g  Fruktosazin  beigebracht 
sein  (Versuch  37  und  45  bzw.  34  a).     Doch  stellte  sie  sich  meist 
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erst  am  2.  oder  3.  Tage  nach  der  Fütterung  ein,  nahm  etwa  am 
4.  und  6.  Tage  noch  an  Stärke  zu,  um  dann  langsam  abzuklingen 
und  endlich  ganz  zu  verschwinden  (Yerauch  38,  39,  42  und  46). 
Bei  wiederholten  Gaben  zog  sich  die  Ausscheidung  der  mit  FeSO« 
reagierenden-  Substanzen  entsprechend  länger  hin  (Versuch  40,  41, 
43  und  44).  Doch  handelte  es  sich  dabei  keineswegs  nur  um 
unverändertes  Fruktosazin  ^).  Vielmehr  ti*at  daneben  ein  anderer 
Körper  im  Harn  auf,  der  Fehlingsche  Lösung  nicht  reduzierte, 
und  der  mit  Ferrosulfat  eine  auch  in  deutlich  essigsaurer 
Lösung  bestehen  bleibende  karminrote  Färbung  gab. 
Wenngleich  ich  noch  nicht  über  die  Isolierung  dieses  Körpers 
berichten  kann,  so  glaube  ich  doch  auf  Grund  der  Art  der  Farben- 
reaktion, sowie  der  außerordentlich  großen  Wasserlöslichkeit  be- 
haupten zu  dürfen,  daß  er  sowohl  von  Fruktosazin  als  auch  von 
Pyrazindicai'bonsäure  chemisch  verschieden  ist  Unverändertes 
Fruktosazin  trat  in  bedeutenderer  Menge  nach  einmaliger  Fütterung 
mit  großen  Dosen  oder  nach  länger  daueinder  Verabfolgung  mittlerer 
Dosen  auf,  erkennbar  an  der  in  alkalischer  Reaktion  mit  FeSO« 
auftretenden  Violettfärbung  ^)   und   der  positiven  Reduktionsprobe. 

Trotz  der  nicht  allzugroßen  Löslichkeit  war  die  Resorption 
des  Fruktosazins  entschieden  nicht  schlecht  Nach  längere  Zeit 
hindurch  verabfolgten  Gaben  von  lg  wurde  kein  Fruktosazin  in 
den  Faeces  gefunden.  Wohl  aber  bei  mehrtägigen  Gaben  von  1,5  g. 
(Das  Auftreten  von  reduzierenden  Substanzen  in  den  Faeces  bei 
Dm*chfall  nach  zweimaliger  Gabe  von  0,5  g  [Versuch  43]  wider- 
spricht dem  natürlich  nicht.) 

Ob  der  Tod  der  Kaninchen  C  (Versuch  40)  und  L  (Versuch  43)  auf  die 
Fruktosazinfütterung  zurückzuführen  ist,  bleibt  dahingestellt.  Das  gute  Be- 
finden aller  anderen  Tiere,  die  teilweise  noch  gröiSere  }«Vuktosazingaben  er- 
halten hatten,  sowie  der  Umstand,  daß  das  Tier  L  erst  am  6.  Tage  nach 
der  letzten  Fruktosazingabe  gestorben,  machen  dies  wenig  wahrscheinlich. 

Auch  die  Pyrazindicarbonsäure  wui'de,  ohne  Störung  zu  ver- 
ursachen, wenigstens  teilweise  von  den  Versuchstieren  unverändert 
ausgeschieden.  Bezüglich  dieser  Substanz  kann  ich  jedoch  nur 
vier  Versuche  beibringen: 

*)  Daß  Fruktosazin  unverändert  die  Nieren  passieren  kann,  bewies  Ver- 
such 85. 

*)  Die  Violettfärbung  schwankt  vom  dunkeln  Blauviolett  bis  fast  zum 
reinen  Rot.  Offenbar  hängt  die  Farbe  im  einzelnen  Falle  von  der  Menge 
des  vorhandenen  Garbonats  ab ;  gelingt  es  doch,  die  blaue  Farbe  der  Lösung 
von  Fruktosazin  und  Eisensulfat  in  Natronlauge  durch  Einleiten  von  Kohlen- 
säure in  Blauviolett,  Rotviolett,  Rot  und  schließlich  in  Gelb  überzuführen. 
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Vers  ach  47.  Kaninchen  A  erhält  intravenös  0,1  g  Pyrazindioarbon- 
säure.  Am  Abend  desselben  Tages  und  am  folgenden  Tage  g^ibt  der  Harn 
mit  FeS04  starke  Violettfärbung. 

Versuch  48.  Kaninchen  0  erhält  2  g  durch  NaiGO,  neutralisierte 
Pyrazindicarbonsäure  per  os.  Schon  am  Abend  deutliche  Violettfärbung  des 
Harnes  auf  FeSO^-Zusatz.  Aus  dem  bis  zum  folgenden  Morgen  ausgeschie- 
denen Harne  kann  mittels  GaCl«-Fällung  und  Zerlegen  des  Niederschlages  mit 
HNOs  eine  Substanz  gewonnen  werden,  die  nach  Kristallform  und  Schmelz- 
punkt mit  Pyrazindicarbonsäure  übereinstimmt. 

Versuch  49.  Kaninchen  A  erhält  2  g  Pyrazindicarbonsäure  (als  Na- 
Salz)  per  os.  Harne  vom  1.  bis  3.  Tage  reagieren  deutlich  mit  FeS04.  Am 
4.  Tage  ist  die  Reaktion  sehr  schwach,  am  5.  Tage  bleibt  sie  aus,  erscheint 
wieder  am  6.  bis  7.  Tage,  um  vom  8.  Tage  ab  dauernd  zu  verschwinden. 

Versuch  50.  Hund  (derselbe  wie  oben)  erhält  2,5  g  Pyrazindicarbon- 
säure per  OS.  Am  Abend  desselben  Tages  und  an  den  drei  folgenden  Tagen 
reagiert  der  Harn  deutlich  mit  FeSO^  (Violettfärbung).  Vom  4.  Tage  ab 
wird  keine  Spur  der  Reaktion  beobachtet.  Es  gelingt  *),  aus  den  gesammelten 
Hamen  0,708g  fast  reiner  Substanz  zu  erhalten,  die  sich  nach  Umkristalli- 
sieren bei  272®  zersetzt.  Da  etwa  Vi,  der  Harne  zu  qualitativen  Reaktionen 
verwendet  wurde,  so  ist  eine  Ausscheidung  von  0,8g  Pyrazindicarbonsäure 
anzunehmen. 

Schon  bei  der  Besprechung  der  GlykosaminfütterungsverBuche 
wurde  darauf  hingewieseu,  daß  auch  „normale^  EaDiuchenhame 
gelegentlich  mit  Eisenvitriol  eine  mehr  oder  minder  deutliche 
Farbenreaktion  geben.  So  schied  das  Kaninchen  D,  das  noch 
niemals  zu  einem  anderen  Versuche  verwendet  worden  war,  20  Tage 
lang  einen  Harn  aus,  der  mit  Ferrosulfat  eine  Rotfärbung  gab,  die 
sehr  an  jene  erinneite,  wie  sie  nach  Fruktosazindarreichung  beob- 
achtet wurde.  Bei  dem  Tiere  M  bestand  wieder  IVa  Tage  lang 
die  Ausscheidung  eines  Körpers,  der  eine  Reaktion  zeigte,  die  eher 
an  das  Fruktosazin  erinnerte.  Dann  verschwand  die  Reaktion  für 
5  Tage,  so  daß  ich  berechtigt  zu  sein  glaubte,  mit  diesem  Tiere 
einen  Fütterungsversuch  anzustellen  (Versuch  25).  Bei  dem  Tiere 
E  bestand  die  gleiche  Reaktion  3  Tage,  um  darauf  Nallmählich  zu 
verschwinden. 

Der  Nachweis,  daß  das  Glykosamin  im  tierischen  Organismus 
über  Fruktosazin  abgebaut  vrird,  der  das  Endziel  der  Unter- 
suchungen bildete,  hat  sich  somit  nicht  einwandfrei  erbringen  lassen. 
Bei  der  schlechten  Ausnutzung  des  Fruktosazins  würde  ein  solcher 
Übergang  von  Glykosamin  in  Fruktosazin  auch  keinen  Vorteil  für 
den  Organismus  bedeuten.    Die  relativ  geringe  Angreifbarkeit  des 


^)  Methode  wie  in  Versuch  49.    Doch  wurde  so  lange  Ca  Gl«  in  Substanz 
zugefügt,  bis  das  Filtrat  mit  FeS04  keine  Violettfärbung  mehr  gab. 
Beitr.  s.  ohem.  Physiologie.     XI.  3 
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GlykosamiDB  und  des  daraus  entstehenden  Fruktosazins  weist  dem 
Glykosamin  überhaupt  eine  ganz  andere  physiologische  Bedeutung 
zu  als  den  so  leicht  zersetzlichen  Kohlehydraten  der  Nahrung  und 
dem  Glykogen.  Es  kommt  anscheinend  für  den  Körper  mehr  als 
Baumaterial,  denn  als  Energiequelle  in  Betracht. 

Dagegen  hat  eine  andere,  auf  Grund  vorliegender  Ei-fahrungen 
von  Herrn  Prof.  Hofmeister  ins  Auge  gefaßte  Voi-stellung,  daß 
eine  der  Fruktosazinbildung  aus  Fruktose  und  Ammoniak  analoge 
Bildung  von  Pyrazinderivaten  im  tierischen  Organismus  stattfindet, 
bereits  durch  die  von  Herrn  Prof.  Spiro  im  hiesigen  Institute 
von  einem  anderen  Gesichtspunkte  aus  durchgeführten  Versuche  i) 
über  Bildung  von  Pyrazinderivaten  bei  gleichzeitiger  Zufuhr  von 
Fruktose  und  Glykokoll  ihren  experimentellen  Nachweis  gefunden. 

Wie  Herr  Prof.  Spiro  hervorgehoben  hat,  läßt  dieses  Verhalten 
auf  ein  Ineinandergreifen  des  Kohlehydrat-  und  Eiweißabbaues 
schließen,  das  im  intermediären  Stoffwechsel  eine  bedeutungsvolle 
Rolle  spielen  dürfte.  Von  diesem  Gesichtspunkte  aus  erscheint  der 
oben  mitgeteilte  Befund,  daß  im  normalen  Harn  gelegentlich  ein 
Stoff  auftritt,  welcher  gegenüber  Eisenvitriol  ein  ähnliches  Ver- 
halten zeigt,  wie  es  nach  Fruktosazindarreichung  regelmäßig  beob- 
achtet wurde,  nicht  unwichtig.  Die  Weiterführung  dieser  Unter- 
suchung wird  lehren,  ob  man  es  hier  etwa  mit  dem  normalen 
Produkt  eines  solchen  Ineinandergreif ens  von  Kohlehydrat-  und 
Eiweißabbau  zu  tun  hat 


*)  Diese  Beitrage  10,  285. 
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Znr  Kenntnis  der  Neutralsalzwirkungen. 

Von  Rudolf  Höber. 

(Ans  dem  physiologischen  lostitot  der  Universität  Zürich.) 


Eine  Anzahl  von  Untersuchungen  der  letzten  Jahre  hat  gezeigt, 
daß  die  Physiologie  der  Salze  zum  Teil  mit  der  Physiologie  der 
Kolloide  zu  identifizieren  ist  loh  selbst  glaube  für  diesen  Zu- 
sammenhang das  plausibelste  Beispiel  durch  meine  Versuche  über 
den  Einfluß  der  Neutralsalze  auf  die  Erregbarkeit  und  die  elek- 
trischen Eigenschaften  von  Muskeln  und  Nerven  ^)  gegeben  zu 
haben.  Hier  gründet  sich  die  Annahme  vom  Konnex  zwischen 
Salzwirkung  und  Kolloidwirkung  vornehmlich  auf  die  Überein- 
stimmung in  der  Aufeinanderfolge  der  einerseits  nach  ihier  physiko- 
chemischen, andererseits  nach  ihrer  physiologischen  Wirkung 
geordneten  Ionen;  die  Anionen  bilden  physiko-chemisch  wie  phy- 
siologisch die  bekannte  Hofmeister  sehe  Reihe:  SO4  <  HPO4 
<  Acetat  <  Cl  <  Br  <  J,  die  Kationen  die  Reihe  Li  <  Na  <  K, 
NH4.  Indessen  erscheint  das  Material  für  die  Analogisierung  in 
mancher  Hinsicht  noch  etwas  lückenhaft;  besonders  ergab  das 
physiologische  Experiment  als  vollständige  Kationenreihe  die  Folge 
Li  <  Na  <  Cs  <  NH4  <  Rb  <  K,  an  der  sofort  die  absonderliche 
Stellung  des  Cs  im  Verhältnis  zu  Na,  Rb  und  K  auffällt,  da  doch 
sonst,  d.  h.  chemisch  und  elektrochemisch,  Cs  mit  bzw.  nach  Rb 
und  K  rangiert  und  Na  mit  Li  eine  Gruppe  für  sich  bildet.  Vor 
allem  erschienen  mir  deshalb  die  ergänzenden  Untersuchungen  über 
den  Einfluß  von  Cs  und  Rb  im  Verhältnis  zu  dem  Einfluß  der 
anderen  Alkaliionen  auf  die  Protoplasmakolloide  notwendig.  Es 
bleiben  aber  auch  noch  einige  weitere  Fragen  zu  erledigen,  auf 
die  ich  später  zu  sprechen  kommen  werde  ^). 

*)  Pflügers  Arch.  106,  599  (1905)  nnd  Zentralbl.  f.  Phys.  19,  390  (1905). 
*)  Die  üntersnohongen  wurden  zum  Teil  in  Gemeinschaft  mit  meinen 
Schülern  Samoiloff,  Grober  and  Kupritz  ausgeführt. 

3* 
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1.  Der  Einfloß  der  Alkaliionen  bei  der  Fftllung  yon  Hfihnereiweiß. 

Methodik:  Hühnereiweiß  wurde  za  Schaum  gesclilagen,  24 Stunden 
in  der  Kälte  stehen  gelassen,  filtriert  und  unter  Chlorofomidampf 
auf  bewahrt  1).  Bei  jedem  Vei-such  wurden  je  0,5  ccm  der  Lösung 
mit  2  com  der  vei*sohiedenen  zu  vergleichenden  Salzlösungen  in 
Reagenzgläsern  gemischt  und  die  auftretenden  Trübungen  mitein- 
ander verglichen.  Es  erwies  sich  dafür  oft  als  vorteilhaft,  nach 
dem  Prinzip  des  Ultramikroskops  das  helle  Licht  eines  Auer- 
brenners  dui*ch  einen  Spalt  auf  die  Gläser  fallen  zu  lassen  und 
senkrecht  zum  Lichtbündel  auf  diese  zu  blicken,  während  das  Auge 
gegen  das  Licht  geschützt  ist  Die  verwendeten  Salze  stammten 
von  der  Firma  Kahl  bäum.  Wegen  leichter  Trübung  der  Lösungen 
mußten  Rubidium-  und  Cäsiumchlorid  umkristalliert  werden,  bei 
letzterem   half  ich   mir  öfter  auch  durch  Filtrieren  der  Lösungen. 

a)  Fällung  mit  Chloriden. 
4,0  n- Chloride. 


Li. 
Na. 
Cs  . 
Rh. 
K  . 


Sofort  nach  Mischung 


eine  Spur  erdig.  Trübung 

zart  opaleszent 

starker  opaleszent 

noch  stärker 

noch  starker 


Nach  24  Stunden 


etwas  erdig  getrübt 

zart  opaleszent 

feinstkörnige  Trübung  in  klarer  Flüssigkeit 

starker  opaleszent 

noch  stärker 


Resultat :  Li  <  Na,  Cs  <  Rb  <  K. 

Die  übrigen  Versuche  verliefen  ähnlich;  ihre  Resultate  gebe 
ich  deshalb  in  abgekürzter  Form: 

3,5n:Li  <  Cs  <  Na  <  Rb  <  K 
5n:Li  <  Cs  <  Na  <  Rb. 

Das  sehr  bemerkenswerte  Ergebnis  lautet  also,  daß  die 
Kationenreihe  bei  der  Fällung  mit  Chloriden  mit  der  früher 
gefundenen  physiologischen  Reihe  so  gut  wie  identisch  ist. 

b)  Fällung  mit  anderen  Salzen. 
Nun  gilt  aber  die  eben  genannte  Kationenfolge  keineswegs 
unter  allen  Umständen,    sondern   sie   wechselt  je   nach   dem   be- 
gleitenden Anion.     Bei  der  Verwendung  von  Sulfaten  findet  man 
folgendes : 

*)  Siehe  Pauli,  Pflügers  Arch.  78,  316  (1899). 
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37 


Sofort  nach  Mischung 


Nach  19  Stunden 


Li. 
Cs. 
Rb 

Na. 


schwacher  Niederschlag 

groiSflockiger  Niederschlag 

weiße  Fällung 

dicke  weiße  Fällung 

Resultat:  Li<Cs<Rb<Na. 


desgleichen 


Li  <  Cs  <  Rb  <  Na. 
Li  <  Rb  <  K  <  Na. 
Rb,  K  <  Na. 
Cs  <  Li  <  Rb,  K  <  Na. 
Cs  <  Li  <  Rb  <  K  <  Na. 


Zu  ähnlichen  Resultaten  führten  folgende  Versuche: 
3n-Sulfate:  Li  <  Cs  <  Rb  <  Na. 
5n-Sulfate:  Li  <  Rb. 
l,5n-Na2S04  +  l,5n-Chloride: 
l,5n-Lij  SO4  +  1,5         „ 
l,5n-Lia  SO4  -|-  2,0         „ 
,    3,0n-Na3SO4  +  l,5n-Nitrate: 
2,5n.Na2SO,  +  1,5         „ 

In  reinen  Sulfatlösungen  oder  in  Gemischen  von  Sulfat-  und 
Chlorid-  oder  Nitratlösnngen  steigt  also  das  Fällungsvermögen 
der  Kationen  in  der  Reihenfolge:  Li,  Cs  <  Rb  <  K  <  Na.  Das 
Na  ist  also  von  der  Mitte  ans  Ende  der  Reihe  verschoben  worden. 

Wieder  anders  lautet  die  Aufeinanderfolge  bei  Verwendung 
von  Sulfat-Jodid-  oder  Sulfat-Rhodanid-Gemischeu. 

2,5  n-Na,  SO4  +  1,6  n-Jodide. 


Sofort  nach  Mischung 


Nach  24  Stunden 


Li. 
Na. 
Rb. 
Cs. 


alle  Lösungen  ungefähr      j 
gleich  schwach  opaleszent    | 


Niederschlag 

opaleszent 

weniger  opaleszent 

noch  weniger  opaleszent 

Resultat:  Cs<Rb<Na<Li. 
Entsprechende  Experimente  fährten  zu  folgendem: 
3n-Na2S04  -|-  l,On-Jodide:  Cs  <  K,  Rb  <  Li. 
3n-Lia  SO4  +  1,0         „  Rb  <  Na  <  LI 

2,5n-Rb,S04  +  1,5         „  Cs  <  Rb  <  Na  <  LI 

l,5n-NaSCN  +  2,5  n-Sulf ate :  Cs  <  Rli,  Na  <  Li. 

Diesmal  ordnen  sich  also  die  Kationen  in  die  Reihe  der 
Atomgewichte,  das  Cs  hat  den  geringsten,  das  Li  den  größten 
Fällungswert 
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Gemische  von  Sulfaten  und  Bromiden  führen  zu  Reihen, 
welche  in  der  Mitte  zwischen  den  Sulfat-Nitrat-  oder  den  Sulfat- 
Chloridreihen  und  den  Sulfat-Jodidreihen  stehen. 

Man  sieht,  das  ganze  Verhalten  des  Hühuereiweißes  zu  den 
Salzen  ist  also  ein  überaus  kompliziertes,  viel  komplizierter,  als 
man  nach  den  Angaben  von  Pauli^),  welcher  die  eine  Reihe  K<  Na 
<  Li  als  Ausdruck  des  Kationenfällungsvermögens  aufstellte,  hätte 
erwarten  können.  Auf  eine  Deutung  dieser  merkwürdigen  Ergeb- 
nisse werde  ich  erst  später  zu  sprechen  kommen.  Zum  Schloß 
will  ich  nur  noch  einmal  darauf  hinweisen,  daß  wenigstens  die 
bei  den  Chloriden  aufgefundene  Kationenreihe  mit  der  physio- 
logischen Reihe  identisch  ist. 

2.    Der  Einflufi  der  Alkaliionen  auf  Serumalbunün. 

Es  erschien  von  Interesse,  die  oben  mitgeteilten  Versuche  mit 
einem  reinen  Eiweißkörper  zu  wiederholen;  es  wurde  dafür  Serum- 
albumin gewählt 

Das  Serumalbamin  wurde  in  der  üblichen  Weise  aus  Rinderblutserum 
dargestellt ;  die  Globuline  wurden  mit  Magnesiumsulfat  entfernt,  das  Albumin 
mit  Ammonsulfat  ausgeföUt,  wieder  gelöst,  dialysiert  und  schließlich  mit 
Alkohol  gefällt.  Die  dann  mit  dem  Niederschlag  hergestellte  wässerige 
Lösung  enthielt  nur  0,06  Proz.  Eiweiß.  Deshalb  wurden  bei  den  Fälluugs- 
versuchen  die  verschiedenen  Salze  diesmal  direkt  in  der  Eiweißlösung  aufgelöst. 

Die  mit  dem  Präparat  erzielten  Ergebnisse  stimmen  in   der 
Hauptsache  mit  den  am  Hühnereiweiß  gewonnenen  überein.     Dar- 
über orientieren  die  folgenden  abgekürzten  Protokolle: 
5  n-Chloride :  Li  <  Na  <  K. 
5  „  Cs  <  Li,  Na  <  K  <  Rb. 

In-Sulfate  -|-  4n-Chloride:  Li  <  Na  <  Rb. 
3n-Sulfate:  Li  <  Cs  <  Rb  <  Na. 
3,5         „         Li  <  Rb  <  Na. 
4         „  Cs  <  Li  <  Na. 

2,5n-NaaS04  +  1,5 n- Jodide:  Li  <  Cs  <  Rb  <  Na. 
2,5n-Lij  SO4  +  1,5        „         Li  <  Cs  <  Rb  <  Na. 
Die  Chloridreihe   ist  also  ungefähr  die  physiologische,  d.  h. 
Cs  steht  bei  Na   und  Li;   in   Gegenwart  von   Sulfaten   lautet  die 
Reihe  diesmal  unter  allen  Umständen:  Li  <  Cs  <  Rb  <  Na. 

Die  Anionen  wirken  auf  das  Serumalbumin  in  der  gewöhnlichen 
Weise  fällend,  d.  h.  sie  bilden  die  Reihe:  J  <  ßr  <  Cl  <  Acetat 
<S04. 

>)  Diese  Beiträge  3,  243  (1902). 
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3.    Der  Einllufi  der  Alkaliionen  auf  Lecithin. 

UntersuchuDgen  über  das  Fällungs vermögen  der  Nentralsalze 
gegenüber  dem  Lecithin  existieren  fast  noch  keine,  und  doch  be- 
anspruchen gerade  Daten  hierüber  für  die  Erörterung  der  Frage 
nach  der  Physiologie  der  Salze  und  deren  Konnex  mit  der  Physio- 
logie der  Kolloide  besonderes  Interesse,  da  es  einerseits  durch 
mancherlei  Beobachtungen  sehr  wahrscheinlich  gemacht  werden 
konnte,  daß  der  Angriffspunkt  der  Salze  auf  die  Protoplasten  die 
Plasmahaut  ist^),  und  da  anderei-seits  die  letztere  nach  O verton 
zum  Teil  aus  Lecithin  konstituiert  zu  denken  ist  Alles,  was  man 
bisher  von  der  Fällbarkeit  des  Lecithins  durch  Salze  weiß,  besteht 
in  den  Angaben  von  Koch>);  dieser  fand  unter  anderem,  daß 
den  Salzen  der  Alkalien  überhaupt  das  Vermögen  abgeht,  das 
Lecithin  auszufällen.  Für  das  von  mir  verwendete  Präparat  gilt 
dies,  wie  sich  zeigen  wird,  aber  durchaus  nicht 

Mir  stand  durch  die  große  Liebenswürdigkeit  von  Professor 
Winterstein  für  meine  Untersuchungen  ein  sehr  sorgfältig  ge- 
reinigtes Material  zur  Verfügung;  auch  an  dieser  Stelle  danke  ich 
ihm  vielmals  für  die  Überlassung  desselben. 

Das  Präparat  war  auf  folgende  Weise  von  Winterstein  hergestellt: 
Käufliches  Eierlecitbin  wurde  mit  viel  Wasser  in  eine  Emulsion  verwandelt, 
letztere  nach  Zusatz  von  Kochsalz  ausgeathert  und  die  ätherische  Lecithin- 
lösnng  mit  Natriumsolfat  getrocknet.  Nach  24  Stunden  wurde  der  Äther 
abdestilhert,  der  Ruckstand  mit  Methylacetat  behandelt,  wobei  ein  Präparat 
resultierte,  das  in  absolutem  Äther  und  auch  Alkohol  vollständig  löslieh  war. 
Es  wurde  bis  zu  den  jeweiligen  Versuchen  im  Exsikkator  aufbewahrt  Dann 
wurde  für  jede  Versuchsserie  eine  neue  Probe  mit  destilliertem  Wasser 
Übergossen  und  durch  ganz  sanftes  Schütteln  in  „Lösung^  gebracht;  letztere 
wurde  zum  SchluiS  filtriert  und  sofort  verwendet. 

In  den  einzelnen  Versuchen  wurden  je  0,5  ccm  Lecithinlösung 
mit  2,0  ccm  Salzlösung  miteinander  vermischt  und  die  entstehenden 
Trübungen  miteinander  verglichen. 

Ich  erhielt  folgende  Resultate: 
4n-Chloride:  sofort  nach   Mischung  leichte,   wenig  differierende 
Opaleszenz;  nach  1 6  Stunden :  K  <  N H^  <  Rb  <  Li  <  Na  <  Cs. 
4  n-Chloride:  sofort  kein  deutlicher  Unterschied  in  den  Opaleszenzen; 
nach  36  Stunden:  K,  Rb  <  NH^  <  Li  <  Cs  <  Na. 
4,l6n-Chloride:  sofoit  kein  deutlicher  Unterschied; 

nach  21  Stunden:  Rb  <  NH^  <  Li  <  Na  <  Cs. 

*)  Siehe  hierüber:  Höber,  Physikal.  Chem.  der  Zelle  u.  der  Gewebe, 
2.  Aufl.,  8.  269  ff.  (1906). 

«)  Zeitsohr.  f.  physiolog.  Chem.  37,  181  (1902). 
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3n-Sulfate:  sofort  nach  Mischung  NH^  <  Rb  <  Na  <  Li  <  Cs; 
nach    24  Stunden    dieselbe  Reihe:  NH4  und  Rb  opaleszent, 
Na  feiner  Niederschlag,  Li  und  Cs  flockig. 
4n-Sulfate:  sofort  NH4  <  Rb  <  Na  <  Cs  <  Li. 
2,5n-NaaS04  +  1,0  n-Sulfate :  sofort  K  <  NH^  <  Li. 
2,5n-NajS04  +  1,0         „  „       NH4  <  K  <  Rb  <  Li  <  Cs. 

ln-NaaS04  +  3,5  n-Bromide :    „       NH4,  Rb  <  Cs. 
4n-Sulfate:  sofort  NH4  <  Rb  <  Li  <  Cs  <  Na; 

nach  12  Stunden:  NH4,  Li  <  Rb  <  Cs  <  Na. 
4n-Sulfate:  sofort  NH4  <  Rb  <  Li  <  Na; 

nach  20  Stunden:  NH4  <  Li  <  Rb  <  Na. 
Hinzuzufügen   ist  noch,  daß  durch  die  Sulfate,  zumal   durch 
Na2S04  und  CS2SO4,  die  Lecithinlösungen   allmählich  ausgeflockt 
werden. 

Ich  komme  also  zu  dem  bedeutungsvollen  Resultat,  daß  die 
Kationen  ziemlich  in  derselben  Reihenfolge  lecithin- 
fällend  wirken,  in  der  sie  physiologische  Eigenschaften 
abändern.  Denn  wenn  man  davon  absieht,  daß  bei  Gegenwart 
von  Sulfaten  sich  die  Kationenreihe  mit  der  Zeit  der  Einwii*kung 
ändert,  wenn  man  bloß  die  Anfangswerte  in  Betracht  zieht,  so 
lautet  die  Fällungsreihe  für  Lecithin  etwa: 

K,  NH4  <  Rb  <  Li  <  Cs  <  Na, 
während  ich  als  physiologische  Reihe  fand: 

K  <  Rb  <  NH4  <  Cs  <  Na  <  Li; 
beide  Male  rangiert  also  Cs  mit  Na  und  Li  und  nicht  mit  K  und  Rb 
Variation  des  Anions  ergab  folgendes: 

5n-Na-Salze:  J  <  SCN  <  Br,  NOs  <  Cl  <  Acetat. 
4n-K-Salze:    J  <  SCN  <  Br  <  NOj,  Cl  <  Acetat. 
Vergleichen  wir  schließlich  das  Fällungsvermögen   der  Ionen 
gegenüber  dem  Lecithin  mit  dem  gegenüber  dem  Eiweiß,  indem 
wir  für  die  Eiweißfällung  durch  Kationen  allein  die  Alkalichloride 
berücksichtigen,  so  ergeben  sich  für  Eiweiß  die  Reihen: 
Li  <  Cs  <  Na  <  Rb  <  K, 
SCN  <  J  <  Br,  NOg  <  a  <  Acetat; 
für  Lecithin  die  Reihen: 

K,  NH4  <  Rb  <  Li  <  Cs  <  Na, 
J  <  SCN  <  Br,  NOg  <  Cl  <  Acetat 
Die  Kationenreihen  laufen  also  in  entgegengesetzten  Richtungen. 
Ich  komme  hierauf  noch  zu  sprechen.  — 


Digitized  by 


Google 


Zur  Kenntnis  der  Neuti*al8a]zwirkungen.  41 

Wie  ist  Dun  die  merkwürdige  und  besonders  beim  Eiweiß  so 
variable  Kationenordnung,  wie  vor  allem  die  beim  Lecithin  häufig, 
beim  Eiweiß  wenigstens  in  Gegenwart  von  Cl  auftretende  physio- 
logische Reihe  zu  erklären,  da  sie  doch  nicht  mit  der  chemischen 
bzw.  elekti'ochemischen  Anordnung  übereinstimmt?  Eine  Auf- 
klärung erwai-tete  ich  durch  Ausdehnung  der  Untersuchungen  auf 
das  Gebiet  der  homogenen  Systeme,  das  eigentliche  und  ursprüng- 
liche Erforachungsgebiet  der  „Neutralsalzwirkungen". 

4.    Der  Einfluß  der  Alkaliionen  auf  die  Säurekatalyse  und  die 
Terseifung  yon  Estern. 

Bisher  ist  allein  der  Einfluß  von  Alkaliionen  auf  die  Esterkata- 
lyse untersucht  worden,  über  ihren  Einfluß  auf  die  Geschwindigkeit 
der  Sapouifikation  ist  nichts  bekannt  Aber  auch  die  Kenntnisse 
der  Alkaliwirkung  auf  die  Esterkatalyse  sind  nicht  ausreichend, 
vor  allem,  weil  über  die  Stellung  von  Rb  und  Cs  Angaben  fehlen. 
Trey')  konstatierte  mit  einer  nicht  ganz  einwandfreien  Methodik, 
daß  die  Säurekatalyse  von  Methylacetat  durch  die  Kationen  in  der 
Reihenfolge  K  <  Na  <  Li  beschleunigt  wird.  Für  die  analoge 
Säurekatalyse  des  Rohrzuckers  fand  dann  Spohr^)  die  Reihe 
K  <  Na  <  Li,  Arrhenius  8)  die  Reihe  K  <  Na  <  Li,  NII4.  Diese 
Angaben  erfahren  durch  die  folgenden  Experimente  ihre  Ergänzung. 

a)  Neutralsalzwirkung  bei  der  Esterkatalyse. 
Die  Geschwindigkeit  der  Esterzersetzung  in   Gegenwart  von 
Säure  wurde  im  wesentlichen  nach  der  im  „Hand-  und  Hilfsbuch 
zur  Ausführung    physiko  -  chemischer    Messungen^    von    Ostwald 
und  Luther  angegebenen  Methode  bestimmt 

In  Reaktionskölbchen  von  50  cem  Inhalt  wurden  je  20  com  2  n-Salzlösung 
und  20  00m  In-Salzsänre  gebracht,  die  Kölbchen  wurden  dann  mit  paraffi- 
nierten  Korken  verschlossen,  1  bis  ly«  Stunde  in  einen  Wasserthermostaten 
von  26*  gestellt  und  dann  mit  2  com  auf  25^  vorgewärmtem  Methylacetat  ver- 
setzt. Sofort  nach  dem  Zusatz  wurde  das  Kölbchen  etwa  eine  halbe  Minute 
kräftig  geschüttelt  und  unmittelbar  darauf  2  ccm  vom  Inhalt  zur  Titration 
mit  etwa  Vto  n-Natronlauge  entnommen.  Weitere  Titrationen  folgten  von 
Zeit  zu  Zeit.  Notiert  wnrde  jedesmal  die  Zeit  unmittelbar  beim  Beginn  des 
NaOH-Zusatzes.  Die  Temperatur  des  Thermostaten  schwankte  innerhalb 
der  mehrstündigen  Yersuchsdauer  um  etwa  0,2^.    Die  Salze  waren  sorgfältig 


»)  Journ.  f.  prakt.  Chem.  (2)  34,  363  (1886). 
«)  Zeitsohr.  f.  physik.  Chem.  2,  194  (1888). 
'»)  Ebenda  4,  226  (1889). 
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getrocknet.  Im  allgemeinen  wurden  die  Lösungen  durch  Wägung  der  Salze 
hergestellt,  nur  die  Li  Cl-Lösung  wurde  wegen  der  Hygroskopizität  des  Salzes 
gegen  0,1  n-AgNOg  titriert.  Die  zur  Titration  verwendeten  Bechergläschen 
waren  trocken.    Als  Indikator  diente  Phenolphtalein. 

Die  Berechnung  der  Geschwindigkeit  geschah  nach  der  üblichen  Formel : 


log  (A  —  Oq)  —  log  (A  —  at) 
0,4343  t 


K, 


in  der  A  den  Endtiter  bedeutet,  ausgedrückt  in  der  Anzahl  der  bei  der 
Neutralisation  verbrauchten  Gubikoentimeter  NaOH,  a«  den  Anfangstiter, 
at  den  Titer  zur  Zeit  t  (Minuten). 

Die  80  gewonnenen  Werte  teile  ich  in  extenso  mit 


1. 

20ccm  In-HCl  -h  20ccm 

Wasser  +  2  ccm  Methylacetat. 

t 

a 

K 

t 

a 

K 

0 

18,63 

__ 

0 

19,1 

^_ 

234 

30,80 

37,14 

294,6 

32,48 

37,76 

267,5 

31,88 

37,39 

328 

33,32 

36,91 

298,5 

32,74 

37,47 

429 

35,25 

37,63 

386 

33,72 

37,88 

463 

35,78 

37,48 

424,5 

35,40 

37,92 

494,5 

36,15 

87,36 

00 

39,57 

— 

OD 

39,32 

— 

00 

39,60 

— 

00 

39,32 

— 

— 

— 

— 

00 

39,32 

— 

Mittel  . 

37,56 

Mittel  . 

37,43 

2.    20  ccm  1  n-HCl  -\-  20  ccm  2n-LiCl  +  2  ccm  Methylacetat. 


t 

a 

K 

t 

a 

K 

0 

25,65 



0 

25,52 



23 

28,48 

44,15 

19 

27,86 

44,35 

155 

39,88 

43,11 

179 

41,14 

43,20 

'       182 

41,65 

43,64 

195 

42,17 

43,90 

198 

42,48 

43,39 

210 

43,00 

44,10 

213 

43,33 

43,68 

227 

43,68 

43,47 

230 

44,35 

44,50 

249 

44,58 

43,14 

253 

45,15 

43,60 

278 

45,87 

43,67 

335 

48,02 

43,41 

294 

46,40 

43,45 

00 

54,83 

— 

314 

47,07 

43,41 

00 

54,85 

— 

830 

47,58 

43,60 

— 

— 

— 

00 

54,44 

— 

— 

— 

— 

00 

1 

54,50 

— 

Mittel  . 

43,56 

Mittel  . 

43,62 
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3.    20  com  In-HCl  +  20ccm  2n-NaGl  -|-  2  com  Methylaoetat. 


t 

a 

K 

t 

a 

K 

0 

25,82 



0 

25,53 



169 

41,00 

43,76 

25 

28,53 

43,70 

199 

42,50 

42,92 

185 

41,61 

43,40 

213 

43,26 

43,07 

200 

42,33 

43,42 

229 

43,90 

42,54 

215 

43,13 

43,56 

244 

44,80 

43,46 

231 

43,81 

43,21 

269 

45,62 

42,57 

255 

44,90 

43,37 

283 

46,30 

43,16 

269 

45,50 

43,51 

299 

46,95 

43,49 

285 

46,10 

43,51 

315 

47,50 

43,57 

301 

46,66 

43,44 

336 

48,16 

43,65 

321 

47,30 

43,44 

362 

48,63 

43,74 

OD 

54,41 

— 

OD 

54,87 

— 

OD 

54,54 

— 

OD 

54,84 

4&. 

^"* 



— 

Mittel  . 

43,27 

Mittel  . 

43,46 

4.    20  com  In-HQ  +  20ocm  2n-KCl  +  2ocm  Methylaoetat. 


t 

a 

K 

t 

a 

K 

0 

18,62 

___ 

0 

18,80 

__ 

315 

33,78 

42,31 

274,6 

32,92 

41,23 

350,5 

34,56 

41,43 

305 

83,68 

41,04 

390,5 

36,36 

41,74 

343 

34,60 

41,38 

436 

35,92 

40,86 

381 

35,38 

41,67 

476 

36,62 

42,00 

425 

36,11 

41,78 

OD 

39,44 

— 

468,5 

36,68 

41,56 

OD 

39,44 

— 

00 

39,65 

— 

— 

— 

— 

OD 

39,63 

— 

Mittel  . 

41,67 

Mittel  . 

41,44 

5.    20ocm  In-HCl  +  20  com  2n-Rba  +  2ccm  Methylaoetat. 


t 

a 

K 

!    ' 

a 

K 

0 

19,03 



0 

19,08 



386 

35,39 

41,58 

380 

35,29 

41,46 

411 

35,71 

41,68 

405 

35,74 

41,66 

473 

36,65 

41,58 

436,5 

36,22 

41,78 

509,5 

37,09 

41,92 

503 

36,93 

41,08 

00 

39,52 

— 

00 

39,54 

— 

00 

39,50 

— 

OD 

39,50 

— 

— 

— 

— 

OD 

39,62 

— 

Mittel  . 

41,69 

Mittel  . 

41,49 
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6.    20ccm  In-HCl  +  20ccin  2n-C8Cl  +  2ccm  Metbylacetat 


t 

a 

K 

t 

a 

K 

0 

37,02 

... 

0 

37,10 

__ 

108 

52,45 

40,98       1 

103,5              51,85 

40,23 

256 

64,84 

40,42       [ 

252,5              64,81 

40,40 

279 

66,28 

40,62 

273                 66,10 

40,52 

328 

68,73 

40,48       1 

301,5      1        67,62 

40,42 

355 

69,85      N 

40,80       1 

355 

70,05 

40,25 

411 

71,80 

40,07       ' 

382,5 

71,34 

40,71 

437 

72,70 

40,14       , 

406,5 

72,10 

40,57 

464,5 

73,48 

40,13       1 

431,5 

72,96 

40,74 

486,5 

74,11 

40,34       ' 

462 

73,80 

40,64 

00 

80,21 

___ 

479,5 

74,35 

40,96 

CO 

80,13 

X                  80,41 

— 

— 

— 

— 

OD 

80,44 

— 

Mittel   . 

40,44 

littel  . 

40,55 

Folgende  Geschi^ 

dndigkeitskonBtanteu  wurden  also 

gefunden : 

1. 

2. 

Mittelwerte 

!    1- 

2. 

Mittelwerte 

__ 

37,56 

37,43 

37,49 

K.   . 

41,67 

41,44 

41,56 

li.  . 

43,66 

43,62 

43,59 

Rb    . 

41,69 

41,49 

41,59 

Na    . 

43 

,27 

43,46 

43,36 

Cs    . 

40,54 

40,55 

40,54 

Sämtliche  Chloride  der  Alkalien  steigern  also  die  Ge- 
schwindigkeit der  Esterkatalyse,  CsCl  am  wenigsten^ 
LiCl  am  meisten,    sie  ordnen  sich  nach  ihrem  Einfluß   in 

die  Reihe: 

Cs  <  Rb,  K  <  Na  <  Li, 
also  in  die  Reihe  der  Atomgewichte. 

b)  Neutralsalzwirkung  bei  der  Esterverseifung. 

In  Eölboben  von  etwa  180  com  Inhalt  wurden  je  80ccm  2  n-Salzlösung 
und  40ccm  etwa  V^o  n-Äthylacetatlösung  yermisoht  und  1  bia  ly,  Stunden 
im  Thermostaten  von  25'  stehen  gelassen;  dann  wurden  40ccm  y,«n-NaOH 
zugefügt.  Hierauf  wurde  nur  ganz  kurz  geschüttelt  und  dann  lOccm  mit 
Vjoon-HCl  titriert.  (In  den  Versuchen  mit  RbCl  und  CsCl  wurden  kleinere 
Volumina  verwendet  und  auch  jedesmal  nur  2  ccm  zur  Titration  entnommen. 
Die  nach  der  weiterhin  ang^ebenen  Formel  berechneten  Geschwindigkeits* 
konstanten  sind  daher  für  diese  Versuche  im  Verhältnis  zu  den  übrigen 
Versuchen  5  mal  zu  groß,  sind  also,  um  mit  den  übrigen  Werten  vergleichbar 
zu  sein,  durch  5  zu  dividieren.)  Die  Reaktion  spielt  sich  sehr  rasch  ab, 
deshalb  muß  die  erste  Titration  so  schnell  wie  möglich  nach  dem  NaOH- 
Zusatz  ausgeführt  werden;  aus  dem  gleichen  Grunde  wurde  auch  zuerst  die 
langsam  aus  der  Pipette  ausfließende  Esterlösung  mit  der  Salzlösung  ver- 
mischt und  danach  erst  die  schneller  ausfließende  NaOH-Lösung  zugefügt. 
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Die  Bereclmung  der  Konstanten  geschah  in  der  ühliohen  Weise  nach 
der  Gleichung: 

log at  +  log (ao  —  cc )  —  log  ao  —  log  (at  —  Ot)  _  j^ 
ae.e. 0,4343  ""      ' 

in  der  ao^  Ot  und  at  die  Titer  zu  Anfang,  zu  Ende  und  zur  Zeit  i  (Sekunden) 
bedeuten. 

Folgende  Wei-te  wurden  bestimmt: 

1.    40  com  y„n-NaOH  +  80ocm  Wasser  -f  40ccm  V^o  n-Äthylacetat. 


t 

a 

K 

t 

a 

K 

0 

38,91 



0 

38,10 



838 

20,22 

29,99 

987 

18,93 

29,94 

1045 

18,16 

29,80 

1188 

16,80 

29,65 

1947 

12,46 

30,40 

1372 

16,37 

29,97 

2222 

11,50 

30,15 

2018 

12,08 

29,93 

2449 

10,72 

30,19 

2228 

11,30 

30,12 

OD 

1,42 

— 

00 

1,18 

— 

00 

1,42 

— 

oo 

1,15 

— 

Mittel  . 

30,11 

Mittel  . 

29,92 

2.   40  com  V„n-NaOH  +  80ocm  2n-LiCl  +  40ccm  y,«  n-Äthylacetat. 


0 

624 

902 

1752 

2192 

OD 
00 


3.    40c 


39,95 

24,38 

20,93 

14,54 

12,69 

1,46 

1,48 

1,44 

Mittel 


26,78 
26,41 
26,81 
26,63 


26,6(5 


0 

547 

1772 

1937 

2147 

00 
00 


com  2n-Ka  +  40  < 


39,82 
25,58 
14,42 
13,65 
12,80 
1,35 
1,35 

Mittel 


26,81 
26,81 
26,59 
26,53 


26,69 


t 

a 

K 

t 

a 

K 

0 

3932 



0 

38,66 

„_ 

508 

26,18 

26,69 

540 

25,15 

27,12 

1180 

18,29 

26,70 

826 

21,14 

26,96 

1414 

16,70 

26,87 

1466 

15,84 

26,86 

1582 

15,46 

26,81 

1740 

14,44 

26,89 

1780 

14,41 

27,06 

1910 

13,45 

27,01 

2172 

12,67 

26,85 

2360 

11,78 

26,82 

00 

1,48 

— 

00 

1,30 

— - 

00 

1,44 

— 

00 

1,12 

— 

Mittel  . 

26,83 

Mittel  . 

26,94 
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4.    40ccm  Vaen-NaOH  +  80  com  2n-RbCl  4-  40ccm  ^/^n-kthyltLcetsLi. 


t 

a 

K 

t 

a 

K 

0 

8,55 

131,4 

0 

9,06 

_ 

1123 

3,88 

133,2 

430 

6,03 

137,4 

1282 

3,66 

137,2 

743 

4,91 

135,4 

1468 

8,32 

137,9 

1057 

4,10 

137,8 

1650 

3,10 

135,2 

1223 

3,81 

136,2 

1830 

2,94 

131,9 

1380 

3,56 

135,6 

2050 

2,78 

133,4 

1540 

3,38 

132,9 

2388 

2,50 

— 

1760 

3,10 

134,2 

00 

0,43 

— 

1940 

2,90 

135,2 

OD 

0,43 

— 

00 

0,46 

— 

00 

0,43 

— 

OD 

0,46 

— 

Mittel  . 

135,0 

Mittel  . 

134,9 

5.    40  com  Va^n-NaOH  -f  80ccm  2n-C8Cl  +  40ccm  %o  n-Äthylacetat. 


t 

a 

K 

t 

a 

K 

0 

8,51 

__ 

0 

7,98 

__ 

382 

6,06 

136,1 

1253 

3,59 

137,4 

558 

5,36 

136,0 

1447 

3,33 

136,8 

942 

4,25 

138,5 

1845 

2,93 

134,9 

1517 

3,29 

139,0 

2197 

2,60 

138,4 

2157 

2,70 

135,4 

00 

0,58 

— 

2392 

2,53 

135,1 

00 

0,59 

— 

2615 

2,40 

134,2 

— 

— 

— 

00 

0,58 

— 

— 

— 

— 

00 

0,50 

— 

~ 

— 

— 

Mittel  . 

136,3 

Mittel  . 

136,9 

Folgende  Konstanten  wurden  also  ermittelt: 


■■ 

2. 

Mittelwerte 

__ 

80,11 

29,92 

30,01 

Li    .   .   . 

26,66 

26,69 

26,67 

K    .   .   . 

26,83 

26,94 

26,88 

Rb  .   .   . 

27,00 

26,98 

26,99 

Ca    .  .   . 

27,26 

27,38 

27,32 

Die  Chloride  der  Alkalien  vermindern  also  die  Ge- 
schwindigkeit der  Saponifikation,  CsCl  am  wenigsten, 
LiCl  am  meisten;  die  Geschwindigkeit  steigt  in  der 
Kationenreihe: 

Li  <  K  <  Rb  <  Cs, 

also  in  der  Reihe  der  Atomgewichte. 
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Vergleicht  man  dies  Ergebnis  mit  dem  Ergebnis  der  Katalysen- 
versuche,  so  sieht  man,  daß  die  Ionen  im  sauren  Reaktionssystem 
in  der  umgekehrten  Reihenfolge  die  Reaktion  begünstigen,  als  im 
alkalischen^System.  Man  wird  sofort  an  den  analogen  Fall  er- 
innert, welcher  vorher  hervorgehoben  wurde,  daß  die  Kationen  auf 
Eiweiß  in  der  inversen  Folge  wirken  wie  auf  Lecithin.  Damit  ist 
aber  die  Analogie  auch  ziemlich  erschöpft;  denn  die  Reihenfolge 
der  Kationen  ist  hier  und  dort  fast  durchweg  eine  andere,  nur 
beim  Einfluß  des  Sulfat -Jodidgemisches  auf  Hühnereiweiß  wurde 
die  Reihe  der  Atomgewichte  ebenfalls  gefunden. 

Hiemach  könnte  es  scheinen,  als  ob  nur  eine  recht  oberfläch- 
liche Vergleichbarkeit  zwischen  den  Neutralsalzwirkungen  in  homo- 
genen und  in  kolloidalen  Lösungen  bestände.  Die  in  Wirklichkeit 
häufig  betonte  Verwandtschaft  der  beiden  Gebiete  beruhte  denn 
auch  bisher  in  erster  Linie  auf  der  Ähnlichkeit  der  Anionen- 
wirkungen;  über  die  Kationenwirkungen  existierten  zu  wenige 
Daten.  Aber  wir  werden  später  sehen,  daß  auch  die  Analogie  in 
den  Kationenwirkungen  sich  weit  besser  durchführen  läßt  als  es 
bis  hierher  den  Anschein  hat  Zunächst  sollen  jedoch  die  Anionen- 
wirkungen  kurz  besprochen  werden. 

5.   Der  EinfluJS  der  Anionen  auf  die  SSurekatalyse  und  die  Yer- 
seifong  Yon  Estern. 

Von  Spohr*)  ist  gezeigt  worden,  daß  Zusatz  von  Alkali- 
sulfat die  Geschwindigkeit  der  Esterkatalyse  herabsetzt,  Zusatz 
von  Chlorid  und  noch  mehr  von  Bromid  sie  steigert  Umgekehrt 
beschleunigen  nach  Arrhenius*)  und  Spohr')  Sulfat  und  Thio- 
sulfat  die  Esterverseifung,  Acetat,  Chlorid,  Bromid,  Nitrat,  Jodid 
hemmen  sie  in  steigendem  Maße.  Das  Gegenstück  zur  Esterkata- 
lyse bildet  die  Rohrzuckerinversion,  welche  auch  durch  Sulfat  ver- 
langsamt, durch  Chlorid  und  Bromid  beschleunigt  wird*),  das 
Gegenstück  der  Saponifikation  die  Umwandlung  von  Diaceton- 
alkohol  in  Aceton  bei  Gegenwart  von  Basen,  wobei  Chlorid  und 
noch    mehr    Nitrat    hemmen,    Sulfat    und  ^Thiosulfat    steigern  *). 


»)  Joum.  f.  prakt  Chem.  (2)  33,  266  (1886).  Siehe  auch:  Ostwald, 
ebenda  28,  449  (1883). 

«)  ZeitBchr.  f.  physikal.  Chem.  1,  110  (1887). 

•)  Ebenda  2,  194  (1888). 

*)  Löwenthal  und  Lenssen,  Jonm.  f.  prakt.  Chem.  85,  321  und  401 
(1852).  —  Spohr,  Zeitsohr.  f.  physikal.  Chem.  2,  194  (1888). 

^)  Koeliohen,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.  33,  176  (1900). 
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Wir  finden  also  bei  alkalischen  Reaktionssystemen,  daß 
die  Anionen  die  Reaktion  begünstigen  in  der  Reibe: 

J  <  NOj  <  Br  <  Cl  <  Aoetat  <  S^Os  <  SO4, 

bei  sauren  Systemen,  daß   sie  begünstigen  in  der  Reihe: 

SO4  <  Cl  <  Br. 

Also  gerade  wie  wir  eben  bei  den  Kationen  fest- 
stellten, eine  Gegensätzlichkeit  im  Verhalten  je  nach 
saurer  oder  alkalischer  Reaktion  des  Systems! 

Da  nun,  wie  weiterhin  besprochen  werden  wird,  unter  be- 
stimmten Bedingungen  die  gleichen  Anionenfolgen,  wie  die  eben 
genannten,  bei  der  Neutralsalzwirkung  auf  Eiweiß  und  anderes 
vorkommen,  so  wurden  zur  weiteren  Durchführung  der  Analogie 
zwischen  homogenen  und  kolloidalen  Systemen  noch  einige  Ver- 
seifungsversuche  ausgeführt. 

Ahnlich  wie  die  Sulfate  wirken  nämlich  auf  die  Kolloide 
Tartrate  und  Oxalate;  danach  ist  zu  erwarten,  daß  diese  die 
Säurekatalyse  hemmen,  die  Saponifikation  beschleunigen.  Ersteres 
ist  jedoch  nicht  ohne  weiteres  zu  ermitteln,  da  Tartrate  und 
Oxalate  die  Säurekatalyse  schon  deshalb  verlangsamen,  weil  sie 
einen  Teil  der  H-Ionen  wegfangen  1).  Die  Verseif ungsversuche 
lassen  sich  jedoch  durchführen: 

1.    40ccm  V„n-NaOH  -+-  80cem  2n-K,S04  +  40  com  »/,« n-Äthylacetat. 


t 

a 

K         1 

t 

a 

K 

0 

8,80 

i 

0 

8,80 

_ 

697 

4,60 

156,1 

222 

6,80 

153,8 

1072 

3,73 

151,8 

417 

5,73 

152,4 

1482 

2,98 

159,6 

776 

4,32 

159,8 

1682 

2,81 

154,4 

933 

3,98 

159,3 

1972 

2,61 

150,4 

1530 

2,92 

159,9 

2258 

2,26 

159,3 

2133 

2,37 

166,3 

8430 

2,17 

156,9 

2338 

2,20 

158,8 

a> 

0,28 

— 

00 

0,29 

— 

OD 

0,29 

— 

OD 

0,30 

— 

— 

— 

— 

00 

0,28 

— 

Mittel  . 

155,4 

Mittel   . 

156,7 

*)  Davon,  daß  das  auch  für  die  Salze  der  relativ  starken  Oxakäare  gilt, 
habe  loh  mich  durch  Messung  geeigneter  galvanischer  Ketten  überzeugt. 
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2.    40 com  Vaett-NaOH  +  80ccm  2n-K,(C00),  +  H,0  +  40 com 
y^  n-Äthylacetat. 


t 

a 

K 

t 

a 

K 

0 

8,61 



0 

8,84 

__ 

545 

4,98 

161,1 

738 

4,46 

159,4 

730 

4,45 

165,8 

908 

4,05 

157,8 

900 

4,01 

155,9 

1420 

8,13 

157,1 

1080 

3,60 

158,6 

1560 

2,98 

155,0 

1238 

3,29 

161,6 

1702 

2,77 

169,8 

1547 

2,90 

159,1 

3655 

2,32 

160,6 

00 

0,34 

— 

00 

0,37 

— 

00 

0,31 

— 

00 

0,36 

— 

00 

0,32 

— 

OD 

0,33 

— 

— 

— 

— 

00 

0,37 

— 

Mittel  . 

158,7 

Mittel   . 

158,2 

3.    40ocm  Vagn-NaOH  +  80ccm  2n-K,(C00.  CHOH),  +  40 com 
y,o  n-Äthylacetat. 


t 

a 

K 

t 

a 

K 

0 

8,10 



0 

8,06 

_^ 

551 

4,70 

169,0 

826 

3,87 

168,9 

821 

3,92 

168,3 

1122 

3,24 

171,4 

1307 

2,94 

167,4 

1267 

3,06 

167,2 

1755 

2,50 

167,8 

1426 

2,82 

169,5 

2017 

2,28 

167,4 

1555 

2,62 

174,8 

2250 

2,10 

168,9 

1717 

2,50 

169,6 

00 

0,28 

— 

00 

0,20 

— 

00 

0,20 

— 

00 

0,20 

— 

Mittel  . 

168,1 

Mittel  . 

170,2 

Die  y ersuche  ergaben  also  folgende  Konstanten^),  denen  ich 
die  vorher  bei  der  Verseifung  in  Abwesenheit  von  Neutralsalzen 
gefundene  Konstante  beifüge: 


1. 

2. 

Mittelwerte 



30,11 

29,92 

30,01 

Sulfat  .   . 

31,08 

31,34 

31,21 

Oxalat.   . 

31,74 

31,64 

31,69 

Tartrat    . 

33,62 

34,04 

33,83 

^)  Die  berechneten  Eonstanten  sind  aas  dem  S.  44  angegebenen  Grande 
wegen  der  analogen  Yersachsausführang  sämtlich  durch  5  dividiert. 

Beitr.  z.  ohem.  Physiologie.    XL  4 
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Wie  vorauszusehen  war,  beschleunigen  also  auch 
Tartrate  und  Oxalate  die  Verseifung. 

6.    Der  Einflufi  der  Anionen  auf  Eiweifi  und  Lecithin. 

Bekanntlich  stellte  Hofmeister  fest,  daß  die  Entquellung  von 
Gelatinegallerte  und  die  Fällung  von  Eierglobulin  durch  die  Anionen 
der  Neutralsalze  begünstigt  wird  in  der  Reihenfolge: 
Br  <  NO,  <  a  <  Acetat  <  Tartrat  <  SO4. 

Das  gleiche  gilt,  wie  wir  vorher  (S.  38  und  40)  sahen,  auch 
für  Serumalbumin  und  für  Lecithin.  Die  Anionen  wirken  also  auf 
die  Entmischung  dieser  kolloidalen  Systeme  in  genau  demselben 
Sinne  fördernd  ein,  wie  sie  im  alkalischen  Reaktionssystem  die 
Esterspaltung  fördern. 

Nun  ist  aber  zuerst  von  Posternak^)  und  später  von  Pauli*) 
gezeigt  worden,  daß,  wenn  man  Eiweißlösungen  schwach  ansäuert, 
die  Reihe  für  das  Fällungsvermögen  der  Anionen  sich  umdreht; 
die  Reihe  lautet  dann: 

Acetat  <  a  <  NOs  <  Br  <  J  <  SCN. 

Schon  vor  längerer  Zeit  habe  ich  zuerst  darauf  aufmerksam 
gemacht'),  daß  das  Analogen  hierzu  der  Anioneneinfluß  auf  die 
Esterspaltung  in  sauren  Systemen  ist;  wir  sahen,  daß  die  Reihe 
dort  lautet: 

SO4  <  a  <  Br. 

Ich  habe  schon  damals  hervorgehoben,  daß  ich  die  Existenz 
dieses  Parallelismus  in  den  Neutralsalzwirkungen  bei  homogenen 
und  kolloidalen  Systemen  nicht  bloß  für  die  Aufklärung  der  bis 
heute  noch  ganz  rätselhaften  Neutralsalzwirkungen  für  sehr  wichtig 
halte,  sondern  ich  habe  auch  betont,  daß  unsere  Vorstellungen  vom 
Verhältnis  von  Lösungsmittel  und  Gelöstem,  die  ja  noch  keines- 
wegs als  fixiei*te  gelten  können,  durch  diese  Tatsachen  bestimmte 
Direktiven  erfahren.  Ich  bemerke  das  hier  noch  einmal,  weil  ich 
später  zeigen  will,  daß  der  Parallelismus  weiter  geht,  als  aus  dem 
bisher  Gesagten  erschlossen  werden  kann. 

Über  den  Modus  der  Umdrehung  der  Anionenfolge  ist  nun 
noch  folgendes  zu  sagen  von  Wichtigkeit:  Wenn  man  zu  einer 
gewöhnlichen  oder  einer  alkalischen  Eiweißlösung,  in  denen  beiden 
die  Anionen  im  gleichen,  vorher  genannten  Sinne  fällend  wirken 
können,  Säure  zusetzt,  um  die  Umdrehung  der  Anionenfolge  her- 

»)  Annales  de  Plnstitut  Pasteur  15,  85  (1901). 

')  Biese  Beitrage  5,  27  (1903). 

"")  Physikal.  Chem.  der  Zelle  nnd  der  Gewebe,  1.  Aufl.,  1902. 
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beizuführen 9  so  kann  man  bemerken,  daß  die  Umdrehung  nicht 
plötzlich  bei  einer  bestimmten  Keaktionsstufe  eintritt,  sondern  daß 
zwischen  den  beiden  gegensätzlichen  Reihen  Zwischenglieder 
mit  ganz  unregelmäßigen  Anionenreihen  liegen.  Dies  ist 
schon  aus  den  vorher  zitierten  Untersuchungen  von  Pauli  ersicht- 
lich, geht  aber  auch  besonders  deutlich  aus  folgender  Versuchs- 
reihe hervor,  die  mir  einiges  physiologisches  Interesse  zu  haben 
scheint  Man  kann  nämlich  die  Umdrehung  der  Anionen- 
reihe,  ohne  Änderung  der  Reaktion  mit  Säure  oder  Lauge, 
auch  eventuell  einfach  dadurch  erzielen,  daß  man  die 
Konzentration  der  Salze  ändert.  Pauli  i)  hat  gezeigt,  daß 
die  Hofmeister  sehe  Anionenreihe  auch  beim  Einfluß  der  Salze 
auf  die  Temperatur  der  Hitzekoagulation  von  Hühnereiweiß  zur 
Geltung  kommt.  Bei  Wiederholung  seiner  Versuche  mit  noch 
niedrigeren  Salzkonzentrationen  fand  ich  folgendes: 

1.    Koagnlationfltemperatnr  bei  0,5n-Salzgehalt. 


1 
1 

NH, 

Li 

Na 

Rh 

Cb 

K 

Aoetat   . 

__ 

61,8 

62,4 

__ 

_ 

62,0 

Cl    .  .  . 

61,9 

61,6 

62,6 

61,7 

66,7 

62,0 

Br  .   .   .  1 

61,9 

63,6 

64,3 

— 

66,2 

66,5 

NO.    .   .  ! 

62,1 

65,8 

67,0 

— 

— 

66,4 

J.  .  .  .  1 

67,2 

70,0 

70,6 

76,2 

— 

76,5 

SCN  .  . 

68,1  i 

r 

73,9^ 

f 

76,8  >i 

f 

—   i 

' 

^^    1 

77,2  i 

f 

2 

.    Koag 

ulationstemperatur  bei  0,25 

n-l 

Salzgel 

lalt. 

NH^ 

Li 

Na 

Rb 

Cb 

K 

Acetat   . 

__    t 

k 

60,2^ 

i 

60,2 

—    i 

k 

—    i 

60,2 

a   .  .  . 

60,1 

60,0 

60,6 

60,4 

61,4 

60,2 

Br  .   .   . 

59,4 

59,6 

59,6 

— 

59,4 

60,4 

NO,    .   . 

69,4 

60,0 

60,6 

— 

— 

60,5 

J.  .   .  . 

57,7 

68,6 

59,6 

57,5 

59,0 

61,1 

SCN  .  . 

56,9 

57,6 

62,7 

— 

— 

63,3  i 

f 

3.    EoagulationBtemperatar  bei  0,15  n-Salzgehalt. 




NH, 

Li 

Na 

K 

Acetat 

Cl 

J 

SCN 

59,4 
57,2 
56,7 

k 

59,0  - 
59,0 
57,5 
57,0 

k 

68,8 
59,6 
57,8 
58,0 

59,6  ^ 

59,3 

57,6 

k 

0  PflügerB  Ärch.  78,  316  (1899). 
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Man  sieht,  daß  bei  Verwendung  von  0,5  n  -  Salzlösung  die 
Koagulationstemperatur  in  der  Richtung  vom  Aoetat  zum  Rho- 
danid  ansteigt,  bei  Verwendung  von  0,15  n-Salzlösung  umgekehrt 
in  der  Riohtung  vom  Rhodanid  zum  Acetat.  Die  Konzentration 
0,25  n  bedeutet  dann  aber  eine  Zwisohenstellung;  denn  bei  den 
Kalisalzen  läuft  hier  die  Anionenreihe  invers  im  Verhältnis  zu  den 
übrigen  Salzen,  bis  auf  die  Na-Salze,  die  indifferent  sind  bzw.  eine 
irreguläre  Anionen Stellung  bedingen,  welche  aber  auch  schon 
bei  den  Li-Salzen  angedeutet  ist. 

Man  kann  sich  übrigens  leicht  davon  überzeugen,  daß  die 
höhere  Salzkonzentration  dasselbe  leistet,  wie  ein  wenig  Lauge,  die 
niedere  dasselbe  wie  ein  wenig  Säure;  die  beiden  folgenden 
Tabellen  zeigen  dies  ohne  weiteres: 

4.    Eoagnlationstemperatur  bei  0,5  n-Salz-  und  Of015n-Schwef  el- 

Säuregehalt. 


NH, 

Na 

K 

Acetat.   . 

t 

i 

62,2  A 
50,2  1 

61,9  i 

a.  .  .  . 

50,7  1 

50,4 

Br     .   .   . 

45,4 

— 

NO, .    .   . 

— 

— 

— 

J   .   .   .   . 

36,0 

39,6 

39,4 

SCN     .   . 

28,2 

37,0 

32,0 

5.    Koagulationstemperatur  bei  0,15  n-Salz-  und  0,00125  n-Natron- 

laugegehalt. 


Na 

K 

Acetat  .   . 

63,6 

59,6 

a  .  .  .  . 

64,6 

64,6 

J    .   .   .   . 

73,6 

78,0 

SCN.   .   . 

85,0^ 

Y 

79,4^ 

f 

Bei  0,5  n- Salzgehalt,  bei  dem  vorher  die  Anionenreihe  vom 
Acetat  zum  Rhodanid  gerichtet  war,  läuft  sie  also  unter  gleich- 
zeitigem Zusatz  von  etwas  Säure  so,  wie  vorher  bei  0,15  n- Salz- 
gehalt, d.  h.  vom  Rhodanid  zum  Acetat.  Und  Laugenzusatz 
bewirkt  bei  0,15  n-Salzgehalt  gerade  das  Umgekehrte. 

Schließlich  ist  noch  zu  sagen,  daß  man  diese  Einflüsse  der 
Salzkonzentration  nicht  bloß  bei  Hühnereiweiß,  sondern  auch  bei 
Lösungen  von  reinen  Eiweißkörpern,  z.  B.  von  Semmalbumin,  beob- 
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achten  kann,  wenn  man  vorher  durch  geeigneten  Lauge-  oder  Säure- 
Zusatz  für  eine  entsprechende  indifferente  Keaktion  sorgt;  z.  B.: 

6.     Koagulationfltemperatnr    von    Serumalbumin    in    Kalisalz- 

lösungen. 


Cl 
J 


0,5  n 


65,6  I 


0,15  n 


47,9  a 
33,4  I 


58,0 

Die  Prüfung  der  Reaktion  mit  der  Indikatorenmethode  i)  ergab, 
daß  hier  die  Umkehr  durch  Salzkonzentrationsänderung  bei  einem 
H+-Gehalt  von  etwa  10~*  eintrat 

Die  angeführten  Versuche  sind  in  zweierlei  Hinsicht  von  Be- 
deutung. Ei*steu8  existieren  Anhaltspunkte,  wenn  auch  noch  keine 
guten  Beweise  dafür,  daß  verschiedene  physiologische  Funktionen 
durch  die  verschiedenen  Anionen  bald  in  dem  einen,  bald  in  dem 
anderen  Sinne  der  nun  oft  genannten  Aufeinanderfolge  abgestuft 
werden  können  ^) ;  für  die  Erklärung  solcher  Erscheinungen  kämen 
die  oben  angeführten  Experimente  mit  in  Frage.  Zweitens  er- 
weisen sich  die  Reihen  SO4  <  Cl  <  Br  <  J  und  ihr  Spiegel- 
bild als  Grenzfälle,  die  mit  Bestimmtheit  nur  bei  einem  gewissen 
Grad  von  saurer  oder  alkalischer  Reaktion  auftreten;  zwischen 
diesen  Grenzreihen  liegen  aber,  wie  wir  sahen,  alle  möglichen 
Übergangsreihen,  die  je  nach  Reaktion  und  Salzkonzentration 
verschieden  lauten  können.  Und  da  wir  die  Grenzreihen  bei  aus- 
gesprochen saurer  und  alkalischer  Reaktion  auch  für  die  Ester- 
spaltung gültig  fanden,  so  können  wir  es  als  wahrscheinlich  an- 
sehen, daß  auch  bei  diesem  Vorgange  in .  einem  homogenen 
System,  oder  auch  bei  ähnlichen  Vorgängen  im  homogenen  System, 
auf  welche  die  Neutralsalze  einwirken,  eventuell,  d.  h.  bei  geeig- 
neter, vom  Neutralpunkt  nicht  weit  entfernter  Reaktion,  die  eine  oder 
andere  Übergangsreihe  in  Erscheinung  treten  kann,  welche  dann 
nur  im  Zusammenhang  mit  den  anderen  Reihen,  zumal  den  Grenz- 
reihen, erklärbar  wird,  während  sie  ohne  Rücksichtnahme  auf  diesen 
Konnex  den  Eindruck  einer  unverständlichen  Ausnahme  von  der 
Regel  machen  muß.  Auf  solche  Ausnahmen  bei  Vorgängen  in 
homogenen  Systemen,  die  vielleicht  als  Übergangsreihen  zu  deuten 
sind,  werde  ich  nachher  zu  sprechen  kommen. 


>)  Siehe  Salm,  Zeitsohr.  f.  physikal.  Cham.  57,  471  (1907). 
•)  Siehe  Höber,  Physikal.  Chemie  der  Zelle  und  der  Gewebe.  2.  Aufl., 
1906,  S.  277. 
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7.   Noch  einmal  der  Einflufi  der  Alkaliioneii  auf  die  FSllimg 
Yon  Hfilmereiweifi. 

Sobald  man  den  Einfluß  der  Alkalikationen  auf  den  Lösungs- 
zustand von  Eiweiß  in  Gegenwart  verschiedener  Säure-  oder  Laugen- 
mengen untersuobt,  so  wie  es  oben  in  der  analogen  Art  und  Weise 
für  den  Anioneneinfiuß  geschehen  ist,  so  werden  nun  mit  einem 
Male  die  nach  den  vorher  (S.  36  ff.)  angegebenen  Experimenten 
anscheinend  so  komplizierten  Verhältnisse  beim  relativen  Fällungs- 
vermögen der  Kationen  ganz  verständlich.  Folgendes  wurde  früher 
festgestellt: 

1.  Die  Kationen  ordnen  sich  nach  ihrem  Fällungsvermögen 
gegenüber  dem  Eiweiß  in  allerlei  unregelmäßige  Reihen,  welche, 
je  nach  dem  begleitenden  Anion,  verschieden  lauten  und  welche 
meist  in  keiner  Beziehung  zu  der  nach  der  Abstufung  der  chemi- 
schen oder  elektrochemischen  Eigenschaften  gebildeten  Reihe 
stehen  (S.  36  bis  38). 

2.  Beim  Einfluß  auf  die  Esterzersetzung  ordnen  sich  die 
Kationen  in  eine  ganz  andere  Reihe,  als  beim  Einfluß  auf  das 
Eiweiß,  nämlich  in  die  Reihe  der  Atomgewichte;  dabei  lautet  die 
Reihe  für  die  Wirkung  bei  alkalischer  Reaktion  gerade  umgekehrt, 
wie  für  die  Wirkung  bei  saurer  Reaktion  (S.  47). 

3.  In  Gegenreihen  ordnen  sich  die  Kationen  auch,  je  nachdem 
sie  auf  Eiweiß  oder  auf  Lecithin  wirken  (S.  40). 

Vergegenwärtigt  man  sich  jetzt  diese  Fakten  noch  einmal,  so 
erinnern  sie  offenbar  an  mehrere  Erscheinungen,  welche  soeben  beim 
Studium  der  Anionenwirkungen  erkannt  wurden,  nämlich: 

1.  findet  man,  daß  die  eben  als  „Übergangsreihen^  gekenn- 
zeichneten Anionenfolgen  zum  Teil  je  nach  dem  begleitenden 
Kation  oder  auch  sonst  je  nach  der  Konzentration  des  Salzes  ver- 
schieden lauten; 

2.  ist  festgestellt,  daß  man  von  dem  Gebiete  der  variablen 
Übergangsreihen  durch  Herstellung  von  saurer  oder  alkalischer 
Reaktion  zu  konstanten  Endreihen  gelangen  kann,  welche  gleich 
lauten,  aber  einander  entgegengesetzt  gerichtet  sind. 

Die^  Beziehungen  legen  es  nahe,  den  Kationeneinfluß 
auf  die  Kolloide  auch  in  Gegenwart  wechselnder  Säuren- 
und  Laugenkonzentrationen  zu  untersuchen. 

Darüber  existierte  bisher  bloß  die  kurze  Angabe  von  Poster- 
nak^),   daß  in   saurer  Lösung   das   Fällungs vermögen   gegenüber 

>)  Annales  de  Plnstitat  Pastenr  15,  85  (1901). 


Digitized  by 


Google 


Zur  Kenntnis  der  Neatralsalzwirkangen.  55 

Eiweiß  steigt  in  der  Reihenfolge:  NH«,  E  <  Na,  in  alkalisober 
Lösung  in  der  Reihenfolge:  Na<E,NH4.  Diese  Angaben  werden 
nun  dureb  die  folgenden  Beobaobtungen  an  Hübnereiweiß  ergänzt: 


Fällungsmittel 


0,03n-HCl  -f  O,5n-Chloride 

0,03  n-HCl -j- 0,15  n-Bromide 

3,0n-Na,SO4  +  l,6n-Nitrate  .   .   . 

3— 5n-Sulfate 

3,5— ö  n-Chloride 

0,03  n-NaOH  +  0,5  n-Bromide  (bzw.  1,0  n-Chloride) 

0,03n-NaOH  +  0,5  n-Chloride 

0,03  n-NaOH  +  0,35  n-Chloride 


Eationenfolge 


C8<Rb<K<Na<Li 
Rb<CB<K<Na<Li 
Cfl<Li<Rb,  K<Na 
Li<C8<Rb<Na 
Li<C8<Na<Rb<K 
Na<Rb<K<Li<C8 
Na<K<Li<Rb<C8 
Li<Na<K<Rb  <C8 


In  dieser  Tabelle  sind  die  früher  (S.  36  ff.)  angegebenen, 
für  die  Eiweißfällung  geltenden  Kationenreihen  mit  aufgenommen, 
und  ein  Blick  auf  die  Tabelle  lehrt  nun,  daß  sie  am  besten  als 
Übergangsreihen  aufzufassen  sind;  die  Grenzreihen  bildetaber 
die  Reihe  der  Atomgewichte,  im  einen  Sinne  und  im  Gegensinne 
angeordnet.  Also  gerade  so,  wie  im  homogenen  System, 
bei  der  Einwirkung  auf  die  Esterspaltung,  ordnen  sich 
auch  für  das  kolloidale  System  die  Kationen  nach  ihrer 
Wirkung  in  die  Reihe  der  Atomgewichte,  sobald  eine 
ausgesprochen  saure  oder  alkalische  Reaktion  besteht. 
Und  zwar  begünstigen  bei  saurer  Reaktion  die  Kationen  die 
Eiweißfällung  in  der  Reihenfolge: 

Cs  <  Rb  <  K  <  Na  <  Li 

gerade  so,  wie  sie  (nach  S.  44)  die  Esterkatalyse  durch  Säure 
beschleunigen.  Für  die  alkalische  Reaktion  gilt  das  Umgekehrte 
(siehe  S.  47). 

Damit  ist  die  Analogie  der  Neutralsalzwirkungen  im 
homogenen  System  und  der  Neutralsalzwirkungen  im 
kolloidalen  System  nunmehr  vollkommen  durchgeführt, 
und  was  etwa  zur  Erklärung  dieser,  zumal  zur  Erklärung  der  stets 
besonders  die  Aufmerksamkeit  auf  sich  lenkenden  Umkehr  der 
Salz  Wirkungen  je  nach  saurer  oder  alkalischer  Reaktion  der  kollo- 
idalen Lösung  angeführt  werden  kann,  das  muß  darum  auch  zum 
Verständnis  der  vielfach  diskutierten  und  bisher  rätselhaften  Neutral- 
salzwirkungen im  homogenen  System  verhelfen. 

Bevor  ich  nun  auf  die  Theorien  der  Neutralsalzwirkungen  ein- 
gehe,  soll  noch  eine  Hauptkategorie  dieser  Wirkungen  unter  den 
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eben  für  die  gegenseitige  AnordnuDg  der  wirksamen  Ionen  ge- 
wonnenen Gesichtspunkten  kurz  betrachtet  werden. 

8.   Die  tiSsUchkeitsbeeinflussimg  durch  Neutralsalze. 

Es  wurde  früher  (S.  47)  bereits  hervorgehoben,  daß  die 
Yergleichbarkeit  der  verschiedenen  Neutralsalzwirkungen,  die  be- 
kannt sind,  bisher  wesentlich  auf  der  Identität  der  Anionenreihen 
beruhte.  Es  ließe  sich  eine  ganze  Anzahl  von  Beispielen  dieser 
Identität  herzählen  ^).  Im  Gebiete  der  homogenen  Lösungen  ist 
es  vor  allem  der  Einfluß  der  Neutralsalze  auf  die  Löslichkeit,  der 
eingehend  untersucht  worden  ist.  Auch  hier  erstrecken  sich  die 
Untersuchungen  ganz  vorwiegend  auf  die  Feststellung  der  Löslich- 
keitsemiedrigung  durch  die  verschiedenen  Anionen,  wobei  die  oft 
genannte  Reihe: 

J  <  Br,  NOg  <  Cl  <  SO4 

gefunden  wurde.  Von  Kationen  sind  im  allgemeinen  nur  E^  NH4, 
Na  und  Li  geprüft  worden.  Dabei  stellte  sich  heraus,  daß  diese 
die  Löslichkeit  in  steigendem  Maße  herabsetzen  in  der  Reihen- 
folge : 

NH4  <  Li  <  K  <  Na. 

Vom  Ammonion  wollen  wir  in  dem  folgenden  absehen,  weil  in 
alkalischen  Systemen,  wie  wir  sie  bei  der  Untersuchung  der  Fäll- 
barkeit von  Eiweiß  und  der  Esterverseif  ung  benutzten,  seine  Stellung 
zu  den  übrigen  Ionen  doch  nicht  eindeutig  definiert  sein  kann, 
sondern  noch  von  den  Dissoziationsverhältnissen,  d.  h.  von  der 
Bildung  von  freiem  Ammoniak,  mitbestimmt  sein  muß. 

Vollständigere  Kationenreihen  sind  bisher  nur  zweimal  fest- 
gestellt worden.  Nach  Biltz*)  nimmt  bei  Verwendung  von 
Nitraten  die  Löslichkeitsemiedrigung  für  Phenylthiocarbonid  zu  in 
der  Reihenfolge: 

Cs  <  Rb  <  Li  <  K  <  Na, 

nach  Geffcken')  bei  Verwendung  von  Chloriden  und  Stickoxydul 
in  der  Reihenfolge: 

Cs  <  Li  <  Rb  <  K  <  Na. 

Fragt  man  nach  einer  Erkläining  dieser  Reihen,  so  ist  ersicht- 
lich, daß  sie  nicht  der  chemischen  bzw.  elektrochemischen  Reihe 
entsprechen.    Eine  Erklärung  fehlte  bisher.     Nach  dem  Früheren, 

^)  Eüne  ZosammeDstellung  siehe  bei  Hob  er,  Physikal.  Chemie  der  ZeUe 
und  der  Gewebe,  2.  Aufl.,  1906,  S.  240  ff. 

«)  Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.  43,  41  (1903). 
»)  Ebenda  49,  267  (1904). 
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glaube  ich  nun  aber,  kann  man  diese  Reihen  als  Übergangs- 
reihen in  dem  vorher  definierten  Sinne  auffassen.  Dafür  läßt 
sich  nämlich  erstens  anführen,  daß  die  beiden  Reihen,  je  nach  dem 
begleitenden  Anion,  verschieden  lauten,  gerade  so  wie  früher  fest- 
gestellt wurde,  daß  auch  die  Eiitionenfällnngsreihe  beim  Eiweiß 
mit  dem  Anion  variieren  kann.  Zweitens  wurde  zufällig  die  zweite 
der  oben  genannten  Reihen  auch  schon  bei  der  Fällung  von 
Hühnereiweiß  durch  ein  Gemisch  von  Nitraten  und  Natriumsulfat 
eruiert  (siehe  die  Tabelle  S.  55). 

Wenn  diese  Auffassung  der  Reihen  als  Übergangsreihen 
richtig  ist,  so  müßte  man  erwarten,  daß  in  ausgesprochen  sauren 
oder  alkalischen  Systemen  die  Kationen  sich  beim  Einfluß  auf  die 
Löslichkeit  in  der  chemischen  Reihe,  in  der  Reihe  der  Atom- 
gewichte anordnen,  und  zwar  in  sauren  Systemen  in  der  umgekehrten 
Aufeinanderfolge,  wie  in  alkalischen  Systemen.  Bisher  sind  aber 
ganz  vorwiegend  neutrale  Systeme  geprüft  worden,  die  Unter- 
suchungen bedürfen  also  aus  den  theoretischen  Gründen  der  Er- 
gänzung. Noch  ein  Moment  wäre  aber  doch  vielleicht  jetzt  schon 
zugunsten  meiner  Auffassung  zu  verwerten,  nämlich  während  nach 
den  bisher  vorliegenden  Untersuchungen  die  Kationenreihe  eigent- 
lich immer  NH4  <  K  <  Na  lautet,  lautet  sie  für  die  Löslichkeits- 
beeinflussung  des  Ammoniaks  nach  A b e g g  und  Riesenfeld  1) 
NH4  <  Na  <  K.  Na  und  K  haben  also  ihre  Plätze  in  der  Art 
vertauscht,  wie  es  einem  alkalischen  System  entspricht,  in  dem, 
nach  den  Versuchen  über  Esterverseifung  und  über  Eiweißfällung 
in  Gegenwart  von  Lauge  zu  schließen,  die  Kationenreihe  vom  Li 
zum  Cb  ansteigt. 

Daß  die  Anionen  die  Löslichkeit  in  der  Reihenfolge: 
J  <  Br,  NOs  <  CK  SO4 
zu  erniedrigen  pflegen,  wurde  bereits  gesagt.  Es  entspricht  diese 
Reihe  der  früher  bei  den  alkalischen  Systemen  aufgefundenen. 
Nach  dem  eben  Gesagten  sollte  man  nun  erwarten,  daß  in  sauren 
Systemen  die  Anionen  die  Löslichkeiten  im  inversen  Sinne  ver- 
mindern. Ob  das  wirklich  zutrifft,  muß  erst  durch  Verauche  ent- 
schieden werden,  ebenso  wie  die  Kationenordnuug  bei  deutlich 
saurer  und  deutlich  alkalischer  Reaktion  festzustellen  ist 

9.    Zur  Theorie  der  Neutralsalzwirkungen. 

Nach  dem  Dal  ton  sehen  Gesetz,  in  seiner  Anwendung  auf  die 
verdünnten  Lösungen,  sollten  allgemein  zwei  Stoffe  sich  in  ihrer 

>)  Zeitschr.  f.  physikal.  Ghem.  40,  98  (1902). 
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Löslichkeit  nioht  gegenseitig  beeinflasaen.  TatBächlioh  trifft  dieses 
Gesetz  für  eine  sehr  große  Zahl  von  Stoffpaaren  auch  zn.  Da- 
gegen gilt  es  nioht,  wenn  der  eine  der  gelösten  Stoffe  ein  stark 
dissoziiertes  Neutralsalz  ist,  vielmehr  vermindern  das  Neatralsalz  und 
der  zweite  gelöste  Stoff  im  allgemeinen  gegenseitig  ihre  Löslich- 
keit Diese  Abweichung  vom  Daltonsohen  Gesetz,  die  sogenannte 
Neutralsalzwirkung,  äußert  sich,  abgesehen  von  der  Erscheinung 
der  Löslichkeitsverminderung,  noch  in  einer  ganzen  Reihe  weiterer 
Einflüsse  der  Neutralsalze,  in  der  Beeinflussung  der  Reaktions- 
geschwindigkeit, der  Dissoziivtion  schwacher  Säm-en,  der  Dissoziation 
der  Salze  selbst.  Im  Zusammenhang  damit  steht  die  innere  Rei- 
bung, die  Oberflächenspannung,  die  Kompressibilität,  die  Dichte 
der  Salzlösungen.  Denn  bei  sämtlichen  aufgezählten  Phänomenen 
stuft  sich  die  Ionen  Wirkung,  speziell  die  hauptsächlich  untersuchte 
Anionen Wirkung,  in  der  gleichen  Ordnung  der  Ionen  ab.  Diese 
Wirkung,  die  sich  also  auf  einem  sehr  großen  Ei^scheinungs- 
gebiete  äußert,  und  die  nach  dem  Gesagten  in  den  Rahmen 
der  van  t'Hoffschen  Gesetze  nicht  hineinpaßt,  vielmehr  deren 
wichtigste  Ausnahme  bildet,  bedarf  nun  noch  der  Erklärung;  denn 
keine  der  Theorien,  welche  im  Laufe  der  vielfältigen  Unter- 
suchung der  Neutralsalzwirkungen  von  verschiedenen  Autoren  auf- 
gestellt worden  sind,  trägt  allen  bekannten  Tatsachen  Rechnung. 
Die  vorliegende  Untersuchung  liefert  nun  für  die  so  oft  diskutierte 
Frage  eine  Menge  neuen  Materials,  und  es  bleibt  zu  prüfen,  wie 
sich  dieses  zu  den  bisherigen  Erklärungsversuchen  verhält,  bzw« 
es  bleibt  zu  erörtern,  ob  sich  nunmehr  neue  Deutungsmöglich- 
keiten bieten. 

Bisher  standen  zwei  Theorien  der  Neutralsalzwirkung  im 
Vordergrunde,  die  Binnendrucktheorie  und  die  Hydrat- 
theorie. 

Die  Binnendrucktheorie  ist  in  der  letzten  Zeit  hauptsäch- 
lich von  Geffckeni)  verfochten  worden.  Sie  gründet  sich  auf 
folgendes:  Löst  man  etwa  ein  Gas  in  Wasser  auf,  so  nimmt  das 
Volumen  zu;  erhöht  man  nun  den  „Binnendruck^  der  Lösung, 
indem  mau  auf  sie  einen  äußeren  Druck  ausübt,  so  entweicht  Gas, 
die  Löslichkeit  des  Grases  wird  also  durch  Erhöhung  des  Binnen- 
druckes vermindert  Wie  ein  äußerer  Druck,  gerade  so  soll  nun 
auch  Auflösung  von  Salz  den  Binnendruck  steigern  und  dadurch 
die  Löslichkeit  vermindern.     Dafür,    daß   Salze   den   Binnendruck 


*)  Zeitschr.  f.  physikaL  Chem.  49,  267  (1904). 
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erhöhen,  wird  von  Geffoken  zweierlei  angeführt:  1.  wird  die 
Kompressibilität  von  Wasser  ebensowohl  durch  wachsenden  äußeren 
Druck  wie  durch  Salzauflösung  verkleinert;  dabei  verkleinern  die 
Alkalisalze  die  Kompressibilität  in  der  Kationenfolge: 

NH4  <  Li  <  K  <  Na 
und  in  der  Anionenf olge : 

J,  NOj  <  Br  <  Cl  <  SO4, 
also  in  derselben  lonenfolge,  in  der  sie  gewöhnlich  die  Löslichkeit 
vermindern; 

2.  wird  die  Temperatur  des  Dichtemaximums  vom  Wasser  so- 
wohl durch  äußeren  Druck,  wie  auch  durch  Auflösen  von  Salz 
ei-niedrigt  Die  Ionen  bilden  hierbei,  nach  steigendem  Einfluß 
geordnet,  die  Reihen: 

Li  <  NH4  <  Rb,  K  <  Na    und 
Cl  <  Br  <  J. 

Hier  lautet  also  die  Anionenreihe  gerade  umgekehrt  als  vorher. 
Begründen  Jäßt  sich  diese  Inversion  zunächst  wohl  nicht  weiter, 
wenn  sie  auch  an  die  Umdrehungen  erinnert,  auf  welche  im  Ver- 
laufe dieser  Abhandlung  mehrfach  hingewiesen  wurde.  Demnach 
können  auf  diese  Diskrepanz  hin  wohl  Zweifel  an  der  Berechtigung 
der  Binnendrucktheorie  auftauchen.  Diese  werden  dann  noch  ent- 
schieden vermehrt,  wenn  sich  konstatieren  läßt,  daß  die  Löslich- 
keitsemiedrigung  durch  Salze  viel  kleiner  ist,  als  mau  nach  der 
entsprechenden  Erhöhung  des  Binnendruckes  erwarten  sollte,  und 
daß  vor  allem  die  Löslichkeitserniediigung  keineswegs  dem 
Binnendruck  parallel  läuft,  wie  die  folgende  Tabelle  nach  Levin') 
zeigt:  


Belat.  äquiv.  Löslich- 
keitsemiedrigong 


KJ.   .  .  10,3 

KNO,  .  11,4 

KBr    .  .  13,1 

KCl    .  .  23,0 


Binnendmck 


796 
847 
610 
507 


Die  Binnendrucktheorie  erscheint  nach  all  dem  nicht  hin- 
reichend gestützt. 

Die  zweite  der  genannten  Theorien,  die  Hydrattheorie, 
versucht  die  Neutralsalzwirkungen  auf  Konzentrationssteigerung 
der    gelösten   Stoffe    durch    „Wasserentziehung"    zui-ückzuführen, 

»)  Zeitachr.  f.  physikal.  Chem.  55,  627  (1906). 
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indem  die  Bildung  von  Hydraten  aus  Salz  bzw.  Ionen  und  Wasser 
angenommen  wird  (Setschenow,  Kotbmund,  Mc  Laucblan). 
Wie  weit  diese  Annahme,  die  augenblicklieb  äußerst  eifrig  dis- 
kutiert wird,  Berechtigung  hat,  soll  hier  allein  für  die  uns  be- 
schäftigenden Neutralsalze  der  Alkalien  erörtert  werden. 

Als  Anzeichen  der  Hydratbildung  ist  neuerdings  besonders 
der  Verlauf  der  Werte  für  die  Gefrierpunktsdepression  bei  steigen- 
der Konzentration  verwertet  worden.  Bei  unendlicher  Verdünnung 
beträgt  die  molekulare  Gefriei-punktsdepression  z^;^  eines  binären 
Elektrolyten  2 .  18,5  =  37^  Mit  steigender  Konzentration  sollte 
nun  durch  fortschreitenden  Rückgang  der  Dissoziation  djc  mehr 
und  mehr  auf  den  Endweit  18,5<>  absinken.  Tatsächlich  findet 
man  aber  bei  den  meisten  Salzen,  daß  nicht  bloß  die  Gefrierpunkts- 
depression relativ  langsam  mit  der  Konzentrationssteigerung  sinkt, 
sondern  daß  sogar  die  Werte  durch  ein  oberhalb  18,5<>  liegendes 
Minimum  geben  und  dann  wieder  ansteigen.  Dieser  Verlauf  ist 
so  gedeutet  worden,  daß  jeder  Gefrierpunkt  die  Resultante  ist 
einerseits  des  jeweiligen  Dissoziationszustandes,  andererseits  des 
Hydratationsgi^ades,  welcher  bei  höheren  Konzentrationen  sich  weit 
mehr  geltend  macht,  als  bei  gi*oßer  Verdünnung,  wo  das  Lösungs- 
mittel in  großem  Überschusse  vorhanden  ist. 

Bezüglich  des  Gefrierens  ihrer  Lösungen  verbalten  sich  nun 
nicht  alle  Salze  gleich  abnorm,  sondern  es  gibt  vielfache  Grade 
der  Abweichung.  Bei  den  Alkalien  weicht  nach  den  Unter- 
suchungen von  Biltz^)  das  Cs  am  wenigsten,  das  Li  am  meisten 
ab  und  man  erhält  die  Anordnung: 

Cs  <  Rb  <  K  <  Na  <  Li, 
also  die  Reihe   der  Atomgewichte;   die   zugehörige   Anionenreihe 
lautet: 

NOs  <  Gl  <  Br  <  J. 

Man  hätte  demnach  anzunehmen,  daß  die  Hydratation  von 
Cs  zum  Li  und  vom  NO3  zum  J  ansteigt. 

Untersucht  man  die  den  Gefrierpunktsdepressionen  analogen 
Siedepunktserhöhungen  oder  Dampf spannungsemiedrigungen  (Tam- 
mann),  so  erhält  man  ungefähr  dieselben  lonenfolgen.  Da  auch  die 
Fälligkeit  zur  Komplexbildung  in  derselben  Richtung  steigt,  bzw. 
die  Elektroaffinität  in   der.  bezeichneten  Richtung  abnimmt^),  so 

*)  Zeitßchr.  f.  phyrikaL  Chem.  40,  185  (1902). 

•)  Abegg  und  Bodländer,  Zeitschr.  f.  anorg.  Chem.  20,  463  (1899). 
—  Abegg  und  Riesenfeld,  Zeitschr.  f.  pbysikal.  Chem.  40,  98  (1902).  — 
Fox,  ebenda  41,  466  (1902). 
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wird  die  Annahme  einer  Hydratbildung,  also  eben  einer  Komplex- 
bilduug,  nnr  noob  plausibler. 

Auf  diese  Resultate  hin  wurde  aber  von  Biltz*)  die  Theorie 
vom  Zusammenhang  zwischen  Hydratbildung  und  Löslichkeitsbeein- 
fiussung  durch  die  Alkalisalze  negiert;  denn  nach  seinen  eigenen 
Messungen  erniedrigen  die  Kationen  zusammen  mit  NO3  die  Lös- 
lichkeit in  der  Reihe: 

Cs  <  Rh  <  Li  <  K  <  Na, 

die  Anionen  erniedrigen  sie  in  der  Reihe: 

J  <  Br,  NOg  <  Cl  <  SO4; 

die  Aufeinanderfolgen   sind  also    ganz  andere,    als  sie   nach    der 
Hydrattheorie  zu  erwarten  wären. 

Indessen  ändert  sich  möglicherweise  die  Stellungnahme  zur 
Hydrattheorie  .auf  Grund  der  Unterauchungen  über  Löslichkeits- 
beeinflussung,  welche  im  vorhergehenden  beschrieben  worden  sind. 
Nämlich  wenigstens  unter  bestimmten  Bedingungen  salzen  die 
Alkalisalze  in  fast  genau  derjenigen  Reihenfolge  ihrer  Ionen  aus, 
welche  die  Hydrattheorie  erfordert;  es  wurde  ja  gezeigt,  daß  bei 
saurer  Reaktion  für  das  kolloidal  gelöste  Eiweiß  das  Fällungs- 
vermögen zunimmt  in  der  Reihenfolge:  Cs  <  Rb  <  K  <  Na  <  Li 
(S.  55)  und:  Cl  <  Br  <  NO«  <  J  (S.  50).  Dazu  kommt,  daß 
diese  lonenfolgen  auch  im  homogenen,  sauren  System,  nämlich 
bei  der  Katalyse  von  Methylacetat  mit  Säure,  gefunden  wurden 
(S.  44  und  47),  und  deshalb  wurde  auch  (S.  57)  die  Vermutung 
geäußert,  daß  bei  saurer  Reaktion  auch  die  Löslichkeitserniedri- 
gung  von  nicht  kolloidal,  sondern  echt  gelösten  Stoffen  durch 
Salze  nach  denselben  Ionen  reihen  erfolgen  könnte.  Dies  ist  aber 
bisher  nicht  untersucht  Sollte  es  zutreffen,  so  würden  in  der 
Tat  bei  einer  Anzahl  verschiedener  Vorgänge  die  Neutralsalze  so 
wirken,  als  wenn  sie  in  verschiedenem  Maße  Hydrate  bildeten. 
Auf  der  anderen  Seite  bleibt  dann  aber  natüi*lich  zu  fragen,  wie  es  zu 
erklären  ist,  daß  bei  alkalischer  Reaktion  die  Kationen-  und 
Anionenfolgen  sich  umdrehen,  als  ob  die  Hydratationsfähigkeit 
sich  ganz  und  gar  geändert  hätte.  Bei  dieser  Fragestellung  will 
ich  es  vorderhand  bewenden  lassen  und  noch  nicht  verauchen, 
durch  besondere  Annahmen  über  den  Zustand  der  gelösten  Stoffe 
die  Tatsachen  allgemein  zu  umschreiben,  ich  bin  aber  der  Meinung, 
daß  man  künftig  ohne  die  Annahme  engerer  Beziehungen  der  ge- 

»)  Zeitschr.  f.  physikaL  Chem.  43,  41  (1903). 
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lösten  Stoffe  untereinander,  als  sie  nach  der  van  't  Hoff  sehen 
Theorie  der  Lösungen  zu  existieren  scheinen,  nicht  auskommen 
wird,    wenn  man    die   hier  beschriebenen  Versuche   erklären  will. 

Zu  dieser  Ansicht  kommt  man  auch,  wenn  man  weiterhin  die 
Versuche  von  noch  einem  anderen  Standpunkt  aus  betrachtet.  Die 
Versuche  haben  zum  ersten  Male  gezeigt,  daß  ein  unerwartet  weit- 
gehender Parallelismus  zwischen  den  Neutralsalzwirkungen  in 
homogenen  Systemen  uod  dem  Aussalzen  hydrophiler  Kolloide  be- 
steht Nun  ist  man  in  letzter  Zeit  mit  ziemlichem  Erfolge  daran 
gegangen,  die  Ausflockung  der  Kolloide  durch  Elektrolyte  zu  er- 
klären, und  es  erscheint  darum  verlockend,  zu  sehen,  wie  weit 
diese  Erklärungen  auch  auf  die  Neutralsalzwii'kungen  in  homo- 
genen Systemen  passen  und  zu  was  für  Vorstellungen  man  so 
gelangt 

Halten  wir  uns  etwa  an  die  Vorstellungen  über  den  Kolloid- 
fällungsprozeß, die  zuletzt  auf  Grund  vortrefflicher  Experimente 
von  Freundlich  1)  entwickelt  worden  sind,  so  kommt  die  Aus- 
flockung eines  Suspensionskolloids  3)  in  der  Hauptsache  folgender- 
maßen zustande:  Die  Ionen  des  fällenden  Elektrolyten  werden  an 
der  Kolloidoberfläche  adsorbiert  und  d%  Ausflockung  tritt  ein, 
wenn  die  Ladung  der  Kolloidteilchen  durch  die  lonenladungen 
neutralisiert  ist.  Die  Adsorbierbarkeit  der  Ionen  ist  verschieden 
groß  und  dadurch  ist  auch  ihr  Fällungsvermögen  verschieden.  Ein 
Ion  hat  eine  um  so  größere  Fällungskraft,  je  stärker  es  adsorbiert 
wird,  vorausgesetzt,  daß  es  die  entgegengesetzte  Ladung  führt  wie 
das  Kolloid;  ist  es  aber  mit  dem  Kolloid  gleichsinnig  geladen,  so 
nimmt  gerade  umgekehrt  seine  Fällungskraft  ab,  je  mehr  die  Ad- 
sorbierbarkeit ansteigt.  Hiemach  wäre  die  Aussalzung  von  Eiweiß 
durch  die  Neutralsalze  etwa  auf  folgende  Weise  zu  deuten:  die 
Oberflächenspannung  der  Alkalisalzlösungen  wird  in  der  Anionen- 
folge  SO4  <  Cl  <  NOs  <  Br  <  J  erniedrigt  8),  ein  Stoff  wird  aber 
um  so  stärker  adsorbiert,  je  mehr  er  die  Oberflächenspannung 
herabsetzt,  also  muß  das  durch  Säurezusatz  zu  einem  positiv 
geladenen  Suspensionskolloid  gewordene  Eiweiß  von  J  am  stärk- 
sten, von  SO4  am  schwächsten  gefällt  werden,  wie  es  tatsächlich 
gefunden  ist.     Umgekehrt  muß   dann   die  Ausfällung  von   nega- 

*)  Zeitschr.  f.  Chemie  u.  Industrie  der  Kolloide  I,  Heft  11, 1907.  —  Zeitsohr. 
f.  phyBikal.  Chem.  57,  385  (1906)  und  59,  283  (1907). 

*)  Siehe  Hob  er,  PhysikaL  Chemie  der  Zelle  und  der  Gewebe,  2.  Aufl. 
1906,  S.  208. 

■)  Röntgen  und  Schneider,  Wiedemanns  Ann.  29,  165  (1886).  — 
Gouy,  Ann.  Chim.  Phys.  (7)  29,  145  (1903). 
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tivem  (LangeD-)Eiweiß  durch  J  am  meisten  gehemmt,  durch  SO4 
am  meisten  gefördert  werden.  Auch  das  entspricht  den  Tatsachen. 
Es  wird  also  verständlich,  warum  je  nach  saurer  oder  alkalischer 
Reaktion  die  Anionenreihen  bei  der  Kolloidfällung  konträr  ver- 
laufen. Ganz  analoge  Betrachtungen  machen  die  Kationenwirkung 
begreiflich.  Die  Umkehr  der  lonenreihen  rührt  also  bei  der 
Kolloidaussalzung  von  dem  verschiedenen  Ladungssinn  her,  der 
durch  die  H- Ionen  der  Säure,  die  0H"~- Ionen  der  Lauge  den 
Kolloidpartikeln  zuerteilt  werden  kann. 

Wollten  wir  nun  diese  Anschauungen  auf  die  homogenen  Systeme 
übertragen,  so  kämen  wir  zu  der  Vorstellung,  daß  auch  da  das 
gegensätzliche  Verhalten  der  Salzionen  von  engeren  Beziehungen 
zwischen  H-  oder  OH -Ionen  einerseits,  den  mit  den  Salzen  zu- 
sammen gelösten  Stoffen  andererseits  herrührt.  Indessen  soll  auch 
hier  wieder  vorläufig  auf  den  Versuch  verzichtet  werden,  mit  Hilfe 
derartiger  Vorstellungen  von  der  Bildung  von  Komplexen  die  ver- 
schiedenen Neutralsalzwirkungen  anschaulich  zu  beschreiben;  zuvor 
ist  es  notwendig,  alle  diese  Wirkungen  bei  wechselnden  Reaktions- 
stufen, von  ausgesprochen  saurer  bis  zu  ausgesprochen  alkalischer 
Reaktion,  genau  durchzuuntersuchen. 

Zum  Schluß  seien  noch  ein  paar  Worte  über  Deutungsver- 
suche für  den  Einfluß  der  Salze  speziell  auf  die  Esterzersetzung 
gesagt,  welche  von  Arrhenius  und  von  Eni  er  herrühren.  Es 
wurde  früher  (S.  47)  zitiert,  daß  die  Esterkatalyse  mit  Säure 
durch  Sulfat  verlangsamt,  durch  Chlorid  und  Bromid  beschleunigt 
wird,  und  daß  umgekehrt  die  Esterverseifung  durch  Sulfat  be- 
schleunigt und  durch  Chlorid,  Bromid,  Jodid  verlangsamt  wird. 
Für  diese  inversen  Einflüsse  gaben  Arrhenius  und  Euler  Spezial- 
erklärungen  1) :  die  verzögernde  Wirkung  der  Sulfate  bei  der 
Esterkatalyse  sollte  davon  herrühren,  daß  sich  HS04-Ionen  bilden^ 
die  verzögernde  Wirkung  der  Halogenionen  bei  der  Verseifung 
davon,  daß  sich  Molekularverbindungen  zwischen  Ester  und  Salzen 
bilden,  oder  daß  der  Zustand  der  Lauge  irgendwie  durch  die  Salze 
geändert  wird.  Hierzu  ist  zu  sagen,  daß,  wenn  auch  das  eine  oder 
andere  bis  zu  einem  gewissen  Grade  zutreffen  sollte,  doch  auf  alle 
Fälle  die  Erscheinungen  bei  der  Esterspaltung  dieselbe  Deutung 
erfordern,  wie  die  übrigen  Neutralsalzwirkungen,  da  die  von  Ar- 
rhenius und  Euler  speziell  ins  Auge  gefaßten  Vorgänge  durch 
die   vorliegenden  Untersuchungen    nur  als   ein   Einzelfall   der   im 


>)  Siehe  Zeitschr.  f.  physikaL  Chem.  32,  348  (1900)  und  36,  669  (1901). 
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Gebiete    der  NeatralBalzwirkuDgen    immer    wiederkehrenden   Um- 
kehrungserscheinuugen  oharakterisiert  werden. 

Zusammenfassung. 

Es  wii'd  gezeigt,  daß  die  Neutraisalzwirkungen  in  homogenen 
und  in  kolloidalen  Systemen  hochgradig  abhängig  sind  von  der 
Reaktion  der  Systeme.  Bei  saurer  Reaktion  ist  die  Stufenfolge 
der  einzelnen  Kationen  und  Anionen,  welche  den  Grad  ihrer 
Wirkung  bemlßt,  gerade  umgekehrt  als  bei^  alkalischer  Reaktion. 
Bei  saurer  Reaktion  lautet  die  Stufenfolge:  Cs<Rb<K<Na<Li 
und  SO4  <  Gl  <  Br  <  J,  bei  alkalischer  Reaktion  lautet  sie  um- 
gekehrt: Li  <  Na  <  K  <  Rb  <  Cs  und  J  <  Br  <  Gl  <  SG^.  Bei 
annähernd  neutraler  Reaktion  kommen  gelegentlich  unregelmäßige 
lonenreihen  vor,  welche  als  Übergangsreihen  zwischen  den  eben 
genannten  Endreihen  aufzufassen  sind.  Diese  Übergangsreiben 
haben  öfter  physiologische  Bedeutung  insofern,  als  die  physiologi- 
sche Funktion  manchmal  nach  der  lonenordnung  in  diesen  Über- 
gangsreiben variiert  werden  kann. 

Der  Parallelismus  in  den  Erscheinungen  der  Neutralsalz- 
wirkung bei  homogenen  und  bei  kolloidalen  Systemen  erfordert 
eine  einheitliche  Erklärung,  welche  ohne  die  Annahme  von  Komplex- 
bildungen zwischen  den  einzelnen  gelösten  Bestandteilen  innerhalb 
der  Lösung  nicht  möglich  zu  sein  scheint 
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über  das  spektroskopische  und  chemische  Verhalten 
des  Pigmentsekretes  von  Aplysia  punctata. 

Von  Dr.  Raffaele  Paladino, 

AssiBtenten  des  physiologisch- ohemisohen  Institats. 

Aus  der  ohemisoben   Abteilung  der  zoologisohen  Station  und  dem  physio- 
logiscb-oliemisolien  Institut  der  Universität  zu  Neapel. 


Das  Studium  der  Farbstoffe,  die  bei  wirbellosen  Tieren  in 
Pigmentsekreten,  gefärbten  Körperflüssigkeiten  oder,  wie  zumeist, 
im  Hautpigment  auftreten,  besitzt  in  mehr  als  einer  Ricbtung 
Interesse.  Nun  fehlt  es  nicht  an  Angaben  über  tierische  Pigmente 
überhaupt  und  über  die  Pigmentsekrete  im  besonderen,  doch  sind 
sie  vielfach  einseitig  und  unvollständig,  und  eine  Wiederaufnahme 
dieser  Beobachtuugen  schien  nicht  ohne  Interesse.  Ich  habe  daher  eine 
Untersuchungsreihe  in  Angriff  genommen,  die  vor  allem  die  spektro- 
skopische Charakterisierung  solcher  Farbstoffe,  sodann  aber,  soweit 
dies   möglich,   auch   ihre  chemische  Unterauchung  zum  Ziele  hat. 

Wie  andere  bekannte  Aplysiaarten  (Seehasen)  sezerniert 
A.  punctata  drei  Alten  von  Flüssigkeiten,  die  dem  Tiere  offenbar 
als  Verteidigungsmittel  dienen.  Nach  A.  und  G.  de  Negri  ist 
die  eine  farblos,  von  unangenehmem  Geruch  und  wii*d  von  der 
ganzen  Manteloberfläche  gebildet;  die  zweite,  weiße,  stammt  aus 
einer  in  der  Nähe  der  Geschlechtsöffnung  liegenden  Drüse;  die 
dritte,  von  intensiver  Färbung,  ist  das  Produkt  einer  Gruppe  von 
kleinen  im  Operculum  gelegenen  Drüsen.  Nach  Mazzarelli 
könnten  aber  alle  di*ei  Sekrete  von  derselben  Drüsenart,  den  sog. 
Bohatschschen  Drüsen,  herstammen,  in  denen  drei  Arten  von 
sezemierenden  Elementen,  nämlich  Riechstoff,  Farbstoff  und 
Schleim  bildende  Zellen,  vorhanden  sein  sollen. 

Bei  wiederholter  Reizung  der  Aplysia  punctata  sieht  man  vor- 
wiegend die  Sekretion  der  gefärbten  Flüssigkeit  eintreten,  die 
wegen  des  hohen  Schleimgehalts  dickflüssig  erscheint  und  eine 
sehr  schöne  intensiv  violette  Färbung  aufweist     Beim  Stehen  im 

Beitr.  z.  ehem.  Physiologie.    XI.  5 
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Licht  an  der  Laft  geht  diese  Farbe  alknählich  in  Weinrot,  bei 
vieltägigem  Stehen  endlich  in  Hellgelb  über.  Augenscheinlich  hat 
dabei  der  Sauerstoff  der  Luft  großen  Einfluß. 

Der  violette  Farbstoff  des  frischen  Sekrets  löst  sich  gut  in 
gewöhnlichem  und  in  Seewasser,  sowie  auch  in  Alkohol  Er  wird 
aus  der  wässerigen  Lösung  durch  Sättigung  mit  Ammonsulfat,  aus 
der  alkoholischen  durch  Kochsalzzusatz  gefällt.  Die  neutrale  wässe- 
rige Lösung  gibt  beim  Aufkochen  keinen  Niederschlag,  nur  ver- 
ändert sich  dabei  der  Farbstoff,  so  daß  nach  längerem  Kochen  die 
Flüssigkeit  lebhaft  rot  wird. 

Verdünnte  oder  konzentrierte  Salzsäure  und  Schwefelsäure  geben 
bei  allmählich  erfolgendem  Zusatz  der  violetten  Lösung  einen  mehr 
rötlichen  Stich.  Kalte  oder  warme  Salpetersäure,  namentlich 
konzentrierte,  führt  hingegen  einen  sehr  deutlichen  Farbenumschlag 
in  Rot  herbei;  es  gelingt  dann  nicht  mehr,  durch  Reagenzien,  z.  B. 
Ammoniak,  die  ursprüngliche  Violettfärbung  wieder  herzustellen. 
Essigsäure,  Weinsäure  und  andere  Säuren  sind  ohne  Wirkung. 

Verdünnte  Lösung  von  Kalium-  oder  Natriumcarbonat  führt,  in 
wenigen  Tropfen  zugesetzt,  die  violette  Farbe  sofort  in  intensives 
Blau  und  nach  dem  Ei'wärmen  in  Grünlichgelb  über.  Ebenso 
wirken  andere  Alkalien.  Ein  Niedei'schlag  entsteht  nicht.  Am- 
moniak, im  Überschuß  zugesetzt,  erzeugt  rubinrote  Färbung,  die 
durch  Salzsäurezusatz,  ohne  daß  es  zu  einer  Fällung  kommt,  wieder 
in  das  ursprüngliche  Violett  übergeführt  wird.  In  der  Regel 
wird  der  durch  Säure  in  wässeriger  Lösung  veränderte  Fai-benton 
bei  Neutralisation  mit  einem  geringen  Überschuß  von  Ammoniak 
nicht  mehr  in  den  ursprünglichen  übergeführt  Schwefelwässerstoff 
erzeugt  keinen  Niederschlag,  nur  verstärkt  er  etwas  die  Intensität 
der  Färbung.  Wenige  Tropfen  Schwef elammon  führen  das  Violett  in 
intensives  Rubinrot  über.  Bei  Behandlung  mit  granuliertem  Zink 
in  schwach  mit  Schwefelsäure  ange8äuerter  Lösung  tritt  zunächst 
keine  Veränderung  ein,  später  geht  unter  dem  Einfluß  des  naszieren- 
den  Wasserstoffs  die  Farbe  in  ein  intensives  Rosa  über.  Zusatz 
von  Calciumhypochlorit  zerstört  das  Violett  sofort  unter  Gelbfärbung. 
Äther  färbt  sich  beim  Schütteln  mit  der  wässerigen  Lösung  gesättigt 
rot,  während  die  wässerige  Lösung  violett  bleibt.  Schwefelwasser- 
stoff und  Terpentinöl  bieten  nichts  Bemerkenswertes.  Chloroform 
färbt  sich,  mit  der  nativen  Lösung  geschüttelt,  gesättigt  rot;  beim 
Schütteln  mit  der  angesäuerten  Lösung  nimmt  es  hellblaue  Farbe  an. 

Phosphorwolframsäure  erzeugt  neben  dem  Farbenumschlag  von 
Violett  in   Blau   einen  Niederschlag.     Phosphormolybdänsäure   be- 
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wirkt  in  der  Kälte  keine  Veränderung,  in  der  Wärme  tritt  braune 
Färbung  auf,  die  beim  Erkalten  io  Grün  übergeht.  Daneben  tritt 
ein  Niederschlag  auf.  Ferro-  und  Ferricyankalium  führen  die 
Farbe  in  Orangegelb  über.  Mi  1  Ions  Reagens  erzeugt  starken 
Niederschlag,  der  sich  beim  Erwärmen  mit  fleischroter  Farbe  löst. 
Basisches  Bieiacetat  bewirkt  sofort  starken  Niederschlag. 

Konzentrierte  Mineralsäuren  fällen  nicht,  ebensowenig  Eis- 
essig und  andere  Säuren. 

SpektroskopischesV erhalten.  Das  Absorptionsspektinim 
des  ursprünglichen  violetten  Farbsto&  ist  äußerst  charakteristisch 
und  gestattet,  ihn  von  ähnlichen  organischen  Pigmenten  und  von 
den  Farbstoffen  der  tierischen  Flüssigkeiten  leicht  zu  unterscheiden. 
Ich  habe  es  daher  genauer  studiert  und  auch  sein  Verhalten 
Reagenzien  gegenüber  berücksichtigt.  Die  umstehende  Tafel  gibt 
ein  Bild  des  spektroskopischen  Verhaltens. 

Das  Pigmentseki-et  selbst  ist  unverdünnt  nicht  zur  Unter- 
suchung geeignet.  Nach  Verdünnen  mit  drei  Volumen  Wasser 
gibt  es  das  Spektrum  der  Fig.  1,  ein  breites,  sehr  dunkles  Band, 
das  einen  Teil  des  Rot,  des  Orange,  Gelb,  Grün  und  einen 
großen  Teil  des  Blau  (8,0  bis  13,5  der  Skala)  auslöscht. 

Beim  Verdünnen  mit  vier  Volumen  Wasser  (Fig.  2)  lassen  sich 
zwei  Absorptionsstreifen  unterscheiden;  der  dem  roten  Rande  des 
Spektrums  zu  gelegene  blassere  nimmt  einen  Teil  des  Rot,  Orange, 
Gelb  und  Grün  ein  (8,0  bis  10,5),  der  andere  stärker  ausgeprägte 
und  schmälere  löscht  nur  einen  Teil  des  Blau  aus  (11,0  bis  13,0). 

Bei  Verdünnung  mit  fünf  Volumen  Wasser  (Fig.  3)  ver- 
schwindet das  dem  Rot  zu  gelegene  Band,  während  das  andere 
zunächst  noch  erhalten  bleibt  (11,0  bis  13,0).  Weiterer  Wasser- 
zusatz führt  alhnählich  auch  zum  Verblassen  und  Schmäler  werden 
dieses  Bandes  (Fig.  4),  das  jedoch  erst  bei  zehnfacher  Verdünnung 
endgültig  verschwindet. 

Zusatz  von  Salzsäure  oder  Essigsäure  verändert  das  Spektrum 
nicht  merklich.  Konzentrierte  Salpetersäure  hingegen,  zu  der  mit 
vier  Volumen  Wasser  verdünnten  Flüssigkeit  gesetzt,  bewh'kt  neben 
dem  Farbenuraschlag  das  Verschwinden  der  beiden  Absorptions- 
bänder (von  Fig.  2)  und  das  Auftreten  eines  Bandes,  das  einen 
Teil  des  Blau  auslöscht. 

Die  beim  Schütteln  des  fünffach  verdünnten  Pigmentsekrets 
mit  Chloroform  erhaltene  violette  Chloroformlösung  weist  zwei 
Absorptionsstreifen  auf  (Fig.  5),  einen  breiteren  (9,5  bis  11,0)  vom 
äußersten  Rot  zum  Grün   und  einen  sehr  schmalen  (11,5  bis  12,0) 
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im  Blau.  Die  überstehende  rosafarbene  wässerige  Lösung  zeigt  einen 
stark  ausgesprochenen  Streifen  im  Blau  (11,0  bis  13,0),  ähnlich 
wie  in  Fig.  3.  Aus  der  mit  Salzsäure  angesäuerten  Pigmentlösung 
nimmt  das  Chloroform   den  Farbstoff  mit  intensiv  hellblauer  Fär- 

Fig.  1  bis  9. 
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bung  auf  und  gibt  dann  ein  breites  Absorptionsband  vom  Rot  zum 
Grün  (8,0  bis  10,5)  (Fig.  7),  das  beim  Verdünnen  schmäler  wird, 
dann  aber  noch  schärfer  hervortritt.  Die  zurückbleibende,  intensiv 
rosafarbene  wässerige  Lösung  weist  eine  sehr  ausgeprägte  Ver- 
dunkelung im  Blau  (11,5  bis  13,0,  Fig.  6)  auf. 
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Beim  Ausschütteln  der  mit  vier  Volumen  Wasser  verdünnten 
Pigmentiösung  mit  Äther  nimmt  dieser  rote  Färbung  an  und  zeigt 
zwei  Absorptionsbänder,  das  eine  sohmälere  im  Grün  (10,5  bis  11,0), 
das  zweite  etwas  breitere  im  Blau  (11,5  bis  12,5,  Fig.  8).  Die  beim 
Ausschütteln  zurückbleibende,  violett  gefärbte  wässerige  Lösung 
weist  eine  breite  Verdunkelung  im  Blau  auf,  ähnlich  wie  in  Fig.  3. 

Bei  Behandlung  der  wässerigen  Lösung  mit  Alkohol  erhält 
man  eine  einzige  breite  Auslöschungszone  (11,0  bis  13,5)  im  Blau. 

Bei  dem  durch  Alkalizusatz  bewirkten  Farbenumschlag  in  Blau 
und  Grünlichgelb  verschwindet  im  Spektrum  das  charakteristische 
Doppelband  (Fig.  2),  ohne  daß  sonst  eine  bemerkenswerte  Ände- 
rung einträte. 

Schwefelammon  bringt  ebenfalls  das  Doppelband  zum  Ver- 
schwinden, es  bleibt  nur  ein  Schatten  im  Grün  und  Blau  zurück. 
Mit  Ferrocyankalium  tritt  unter  Rotfärbung  ein  Absorptionsband 
(zwischen  11,0  bis  12,0)  auf.  Weinsäure  schwächt  die  ursprüng- 
liche Färbung  ab,  im  Spektrum  ist  dann  bloß  ein  deutlicher  Streifen 
(bei  11,0  bis  12,0)  zu  beobachten,  indem  der  schwächere,  aber 
breitere  Streifen  (in  Fig.  2)  wie  bei  Verdünnung  verschwindet 

Soviel  von  meinen  spektroskopischen  Unterauchungen.  Aus  dem 
Buche  von  Fürth i)  (S.  399)  ist  zu  entnehmen,  daß  G.  de  Negri, 
Moseley  und  Mac  Munn  das  spektrale  Verhalten  eingehend  unter- 
sucht haben.  Danach  zeigt  die  wässerige  Lösung  ein  dunkles 
Absorptionsband  im  Blaugi'ün  bei  F  und  einen  helleren  Streifen 
im  Hellgrün  zwischen  D  und  E^  der  sich  bei  stärkerer  Verdünnung 
in  zwei  Bänder  auflöst.  Ferner  ergibt  sich  aus  der  Arbeit  von 
A.  und  G.  de  Negri  über  die  Farbstoffe  der  Mollusken  im  Liguri- 
schen  Meere,  daß  in  der  frisch  bereiteten  Lösung  des  Aplysia- 
violetts  di-ei  Absoi-ptionsstreifen,  einer  im  Gelb,  ein  zweiter  im  Grün 
und  ein  dritter  im  Grünblau,  zu  sehen  sind,  die  beiden  letzteren 
deutlicher  als  der  ei-ste,  der  letzte  breiter  als  die  übrigen.  In  der 
Chloroformlösung  sollen  drei  Bänder  sichtbar  sein,  zwei  sehr  nahe 
bei  einander,  davon  eines  sehr  deutlich  im  Orangegelb,  das  andere 
hellere  im  Gelbgrün,  sodann  ein  drittes,  das  am  wenigsten  deutliche, 
im  Grünblau.  Wie  man  sieht,  weichen  die  Beobachtungen  der  früheren 
Autoren  von  meinen  wesentlich  ab,  ohne  daß  ich  in  der  Lage 
wäre,  diesen  Widerspruch  aufzuklären.  Denn  man  kann  diese  Ver- 
schiedenheiten nicht  wohl  auf  die  verschiedene  Herkunft  der  unter- 
suchten Tiere  oder  auf  Ungleichheiten  der  Ernährung  zurückführen. 

*)  Vergleichende  chemische  Physiologie  der  niederen  Tiere,  Jena  1903, 
S.  378. 
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Die  chemische  Natur  des  in  Rede  stehenden  Farbstoffs  ist, 
wie  auch  v.  Fürth  betont,  unbekannt.  Der  Behauptung  von 
Ziogler  und  Catalano,  es  handle  sich  um  einen  natürlich  vor- 
kommenden Anilinfarbstoff,  fehlt  eine  tatsächliche  Grundlage.  Ich 
habe  mich  bemüht,  sicherzustellen,  welche  Elemente  an  dem  Aufbau 
des  Farbsto&  beteiligt  sind.  Dazu  war  eine  Reindarstellung  not- 
wendig, die  ich  in  folgender  Weise  ausführte: 

Das  in  bescheidener  Menge  frisch  gesammelte  Sekret  wurde, 
um  es  von  geformten  Beimengungen  und  namentlich  von  dem 
reichlich  vorhandenen  Schleim  zu  befreien,  anhaltend  zentrifugiert, 
die  überstehende  Flüssigkeit  filtriert  und  sofort  wiederholt  mit 
Essigsäure  ausgeschüttelt  Die  essigsaure  Lösung  wurde  mit  Wasser 
verdünnt,  dann  mit  Chloroform  geschüttelt  Mittels  Scheidetrichtere 
wurde  die  intensiv  violette  Chloroformlösung  abgetrennt,  behufs 
Neutralisation  der  überschüssigen  Essigsäure  mit  Magnesium- 
carbonat  versetzt,  nach  einigem  Stehen  abfiltriert,  zuerst  auf  dem 
Wasserbade  eingeengt,  dann  im  Vakuum  mehrere  Tage  stehen  ge- 
lassen. Der  trockene,  zum  Teil  kristallinische  Rückstand  war 
intensiv  blau.  Ein  kleiner  Teil  davon  ließ,  im  Platintiegel  ge- 
glüht, einen  Rückstand,  der,  in  Salzsäure  gelöst,  mit  Ferrocyan- 
kalium  und  Rhodanammonium  starke  Eisenreaktionen  gab.  Auch 
die  Stickstoffprobe  von  Lasseigne  fiel  stark  positiv  aus.  Neben 
Stickstoff  und  Eisen  scheint  eine  Spur  l^Iangan  vorhanden  zu  sein. 
Es  ist  dies  nach  dem  Auftreten  der  charakteristischen  Grünfärbung 
beim  Schmelzen  mit  Soda  und  Salpeter  auf  einem  Porzellan- 
scherben zu  vermuten.  Ich  behalte  mir  vor,  diesen  Befund  nach- 
zuprüfen und  auch  die  Elementaranalyse  auszuführen,  sobald  ich 
neuerlich  genügend  Material  gesammelt  habe,  was  in  der  gegen- 
wärtigen Jahreszeit  wegen  der  Schwierigkeit,  die  untersuchte 
Aplysiaspezies  zu  erhalten,  nicht  mehr  möglich  ist 
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Kürzere  Mitteilungen. 

L   über  den  giftigen  Bestandteil  des  Harns  bei  Eklampsie. 
Von  Dr.  M«  Savar^  (Florenz). 

(Aus  der  gynäkologisch -geburtsliilÜiohen  Klinik  in  Florenz 
[Direktor  Prof.  G.  Resinelli].) 


In  einer  vorhergehenden  Arbeit i)  habe  ich  mitgeteilt,  daß  der 
nichtdialysable  Rückstand  des  Harns  von  Eklamptischen  auffallig  ver- 
mehrt ist  und  auch  gegenüber  der  Norm  abweichende  Eigenschaften 
aufweist.  Ich  habe  seitdem  Gelegenheit  gehabt,  eine  größere  Zahl  von 
Eklampsiefällen  (15)  zu  untersuchen,  und  teile  meine  Befunde  hier  in 
Kürze  mit,  wenngleich  die  chemische  Untersuchung  selbst  nur  einen 
geringen  Fortschritt  aufzuweisen  hat. 

In  allen  Fällen  von  Eklampsie  habe  ich  konstant  die  Vermeh- 
rung des  nicht  dialysablen  Rückstandes  nachweisen  können,  und  zwar 
entsprach  diese  der  Schwere  der  Erkrankung.  Den  höchsten  Gehalt 
daran,  13,84g  pro  Liter,  beobachtete  ich  bei  einer  Frau,  die  dem 
eklamptischen  Anfalle  erlag. 

Die  Menge  des  Rückstandes  nahm  stets  nach  Ausbleiben  der  An- 
fälle rasch  ab,  so  daß  sie  vier  bis  fünf  Tage 'später  zur  Norm  zurück- 
gekehrt war.  Eine  Ausnahme  von  dieser  Regel  bildete  ein  Fall,  wo  der 
hohe  Gehalt  an  nichtdialysablen  Stoffen  nach  Ausbleiben  der  Anfälle 
zunächst  fast  unverändert  blieb;  in  diesem  Falle  traten  aber  bemerkens- 
werterweise fünf  Tage  später  neuerlich  Anfälle  auf. 

Die  Untersuchung  des  Rückstandes  im  Tierversuch  ergab  eine 
hohe  Giftigkeit,  die,  wie  K.  Sasaki')  und  Pons')  gezeigt  haben,  dem 
nichtdialysablen  Rückstände  des  normalen  Harns  fehlt.  Da  es  sich  bei 
dem  toxischen  Rückstande  nicht  um  eine  einheitliche  Substanz,  sondern 
um  ein  Gemenge  von  Stoffen  handelt,  können  genaue  Angaben  über  die 
Toxizität  nicht  gemacht  werden.  Doch  waren  bei  intravenöser  Injektion 
schon  Dosen  von  0,06  g  für  Kaninchen  im  Gewicht  von  etwa  1500  g 
tödlich.  Die  Tiere  verfielen  in  einen  soporösen  Zustand,  dann  in 
klonisch -tonische  Krämpfe  von  wechselnder  Dauer,  es  folgte  Paralyse 
der  hinteren  Körperhälfte,  heftige  Dyspnoe,  Mydriase,  Koma.     Manch- 

*)  Diese  Beiträge  9,  401. 
')  Ebenda  9,  386. 
•)  Ebenda  9,  393. 
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inal  wiederholten  sich  die  Krampfanfälle,  bis  der  Tod  unter  Erschei- 
nungen von  Asphyxie  eintrat.  Der  Verlauf  der  Vergiftung  währte  etwa 
2  bis  12  Stunden.  In  den  nicht  tödlichen  FäUen  erfolgte  die  Erholung 
nur  langsam.  Die  Autopsie  ergab  zahlreiche  Ekchymosen  in  Pleura, 
Pericard  und  Endocard,  kleine  parenchymatöse  Hämorrhagien  in  Thy- 
mus, Leber  und  Nieren. 

Bei  der  chemischen  Untersuchung  bot  der  Rückstand  die  qualita- 
tiven Reaktionen  von  Proteiden;  bei  der  Spaltung  mit  Sauren  lieferte 
er,  aber  nicht  konstant,  Purinbasen.  Man  könnte  somit  dem  üblichen 
Sprachgebrauch  nach  die  toxische  Substanz  den  Toxalbuminen  zuzählen, 
womit  freilich  über  ihre  chemische  Natur  sehr  wenig  ausgesagt  ist. 

Über  die  Beziehung  des  toxischen  im  Harn  auftretenden  Körpers 
zum  eklamptischen  Anfall,  speziell,  ob  sein  Auftreten  Ursache  oder 
Folge  der  Anfälle  ist,  gestatten  die  Beobachtungen  noch  kein  end- 
gültiges Urteil.  Immerhin  sprechen  zwei  Beobachtungen,  wo  die  Ver- 
mehrung der  nichtdialysablen  Substanzen  dem  Ausbruch  der  Anfälle 
voranging,  femer  der  im  Tierversuch  hervortretende  Parallelismus 
zwischen  Schwere  der  Elrkrankung  und  Giftigkeit  des  Rückstandes,  end- 
lich aber  auch  die  Ähnlichkeit  der  Vergiftungserscheinungen  mit  den 
Symptomen  der  Eklampsie  für  eine  ursächliche  Beziehung. 
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2.  Über  das  Nucleoproteid  der  Placenta. 

Von  Dr.  M.  Savare  (Florenz). 

(Aus  dem  physiologisoli  -  chemischen  Institut  zu  Straßburg  i.  E.) 


Über  das  Nucleoproteid  der  Placenta  liegen  nur  wenige  und  nicht 
sehr  eingebende  Untersuchungen  vor. 

Cocchi^)  isolierte  ans  dem  wässerigen  Auszuge  der  Placenta  nach 
dem  Verfahren  von  Wooldridge  eine  durch  verdünnte  Essigs&ure 
fällbare  Substanz,  die  Eiweißreaktionen  darbot  und  bei  der  Verdauung 
einen  phosphorhaltigen  Rückstand  gab.  Aus  diesem  Verhalten  bzw. 
aus  dem  Nachweis  von  Nucleinsäure  und  Purinbasen  schloß  er,  daß  es 
sich  um  ein  Nucleoproteid  handelt. 

Acoonci^)  gelangte  bei  Extraktion  mit  Sodalösung  zu  ähnlichen 
Ergebnissen,  ebenso  Bottazzi  und  Delfino^),  die  zur  Extraktion 
Fluomatriumlösung  benutzten.  Intravenöse  Injektion  der  Nucleo- 
proteidlösung  führte  unter  Auftreten  ausgebreiteter  Gerinnungen  im 
Herzen  und  den  großen  Gefäßen  den  Tod  herbei,  wie  dies  auch  für 
Nuoleoproteide  anderer  Organe  bekannt  ist. 

Diese  spärlichen  Erfahrungen  berechtigen  kaum  zu  weitgehenden 
Schlüssen  auf  die  funktionelle  Bedeutung  des  Nucleoproteids,  wenn 
man  auch  im  Hinblick  auf  seine  Abstammung  aus  den  Placentarzellen, 
die  für  den  Stoffaustausch  zwischen  Mutter  und  Kind  so  wichtig  sind, 
diese  Bedeutung  nicht  niedrig  einschätzen  darf. 

Meine  Untersuchungen  beziehen  sich  ausschließlich  auf  die  Dar- 
stellung und  Zusammensetzung  des  Nucleoproteids.  In  dieser  Richtung 
liegen  nur  Phosphor-  und  Stickstoffbestimmungen  vor,  deren  Wert 
dadurch  geschmälert  wird,  daß  keine  genügende  Gewähr  für  die  Ein- 
heitlichkeit und  konstante  Zusammensetzung  des  analysierten  Materials 
vorliegt.  Es  geht  dies  aus  der  ungenügenden  Übereinstimmung  der 
Analysenzahlen  hervor.  G  o  c  c  h  i  s  Phosphorwerte  (0,734  und  1 ,839  Proz.) 
differieren  sehr  erheblich.    Acconci  findet  1,35  und  1,09  Proz.  und  ver- 


^)  A.  Cocohi,  Sopra  il  nucleoproteide  della  placenta  umana.  Lo  Speri- 
mentale,  anno  LV.    fasc.  4.    1901. 

*)  G.  Acconci,  11  nucleoproteide  della  placenta  umana.  Sue  proprieta 
chimiche  e  biologiohe.    Annali  di  Ostetricia  e  Giuecologia.    Giugno  1904. 

•)  F.  Bottazzi  e  A.  Delfino,  Ricerche  suUa  composizione  chimica  della 
placenta  muliebre.   Bollettino  della  R.  accadem.  medica  di  Genova.   Nr.  XVIII. 
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mutet,  daß  die  Substanz  Mucin  enthält,  soweit  dieses  in  5  proz.  Salz- 
säure löslich  ist,  da  er  beobachtete,  daß  die  Substanz  nach  Spaltung 
mit  Säure  Kupferoxjd  reduzierte. 

Die  Aussicht,  das  Nucleoprotei'd  der  Placenta  in  sicher  reinem  Zu- 
stande zu  gewinnen,  ist  natürlich  Terschwindend  gering.  Was  sich 
zurzeit  unter  günstigen  Bedingungen  erzielen  läßt,  ist  allenfalls  die 
Darstellung  von  Präparaten,  die  in  Zusammensetzung  und  Eigenschaften 
übereinstimmen  und  so  einen  Vergleich  mit  Nucleoproteiden  anderer 
Organe  gestatten. 

Darstellung:  Die  von  Membranen  befreiten  Place nten  wurden 
fein  zerhackt,  mit  destilliertem  Wasser  gewaschen,  bis  die  breiige  Masse 
blaßrosa  war,  und  die  Waschflüssigkeit  nur  schwach  blutige  Färbung 
aufwies.  Der  Brei  wurde  jetzt  24  Stunden  mit  physiologischer  Koch- 
salzlöETung  stehen  gelassen ,  der  Rückstand  vom  Extrakt  durch  Kolleren 
getrennt,  nun  noch  einmal  mit  5 proz.  und  dann  so  oft  mit  10 proz. 
Kochsalzlösung  ausgezogen,  bis  weitere  Auszüge  keinen  Niederschlag 
mehr  mit  Essigsäure  gaben. 

Aus  den  Extrakten  wurde  das  Nucleoprotei'd  durch  Essigsäure  in 
graulichen  Flocken  gefällt,  die  im  ersten  Auszug  minder  reichlich  auf- 
traten als  im  dritten.  Der  Niederschlag  wurde  durch  wiederholtes 
Lösen  in  ammoniakhalt igem  Wasser  gelöst  und  durch  Fällen  mit  Essig- 
säure gereinigt. 

Die  erhaltene  Substanz  zeigte  folgende  Eigenschaften: 

Sie  ist  unlöslich  in  Wasser,  Alkohol,  Äther  und  yerdünnten  Säuren, 
äußerst  löslich  in  schwachem  Alkali,  speziell  in  Ammoniak,  daraus 
durch  verdünnte  Säuren  fällbar.  Der  durch  Öproz.  Salzsäure  erzeugte 
Niederschlag  löst  sich  zum  Teü  im  Überschuß  des  Fällungsmittels. 

Die  Substanz  wird  dui-ch  Metallsalze  gefällt.  Sie  gibt  Milien  sehe, 
Adamkiewiozsche,  Xanthoprotein-  und  Biuretreaktion.  Bei  der 
Tromm  er  sehen  Probe  kommt  es  zu  sehr  geringer  Abscheidung  yon 
Kupferoxydul,  aber  nicht  mehr  nach  Behandlung  mit  10  proz.  Schwefel- 
säure. Nach  mehrstündigem  Erhitzen  mit  5  proz.  Salzsäure  gibt  die 
Lösung,  mit  Ammoniak  neutralisiert  und  mit  ammoniakalischer  Silber- 
lösung versetzt,  einen  feinflockigen  weißen  Niederschlag. 

Behufs  Analyse  wurde  die  Substanz  nach  dem  Trocknen  und 
Pulverisieren  im  Soxhletapparat  mit  Alkohol,  Äther  und  Chloroform 
ausgezogen,  bis  die  Extrakte  keinen  Phosphor  mehr  enthielten. 

Die  wiederholte  Analyse  der  so  gereinigten  und  bei  100®  getrock- 
neten Substanz  ergab  (nach  Abzug  der  Asche)  die  Zusammensetzung: 

C  =  50  Proz.,  H  =  7,3  Proz.,  N  =  16  Proz.,  S  =  1  Proz.,  P  =  0,45  Proz. 

Vergleicht  man  die  Werte  mit  den  von  Cocchi  und  Acconci 
erhaltenen,  so  fällt  vor  allem  die  Differenz  im  Phosphorgehalt  ins  Auge, 
der  bei  Cocchi  ein  Maximum  von  1,84  Proz.  erreicht.  Andererseits 
gibt  Acconci  den  Stickstoffgehalt  zu  12,88 Proz.  an.  Bedenkt  man, 
daß  diese  Autoren  ihre  Präparate  keiner  andauernden  Extraktion  mit 
Alkohol  und  Äther  usw.  unterworfen  haben,  so  liegt  die  Vermutung 
nahe,  daß  ihre  abweichenden  Zahlen  durch  die  Anwesenheit  phosphor- 
reicher,   aber    Stickstoff  arm  er   Beimengungen    (Lecithine     und   andere 
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Lipoide)  beeinflaßt  sind.  Der  von  mir  gefundene  niedrige  Phosphor- 
gehalt  entspricht  dem  geringen  Gehalt  an  Purinbasen. 

Betreffs  des  durch  Reduktion  nachweisbaren  Kohlehydrats  gelang 
es  mir,  nach  Aulspaltung  mit  Säuren  die  Anwesenheit  von  Pentosen 
reaktioneil  mit  Orcin  und  Phloroglucin ,  und  spektroskopisch  sicherzu- 
stellen. Um  die  Natur  der  abspaltbaren  Purinbasen  zu  ermitteln,  zer- 
setzte ich  20  g  der  Substanz  durch  lOproz.  kochende  Schwefelsäure. 
Die  Verarbeitung  gestaltete  sich  wegen  der  geringen  Mengen  der  Basen 
recht  unbefriedigend.   Das  Produkt  gab  schließlich  die  Xanthinreaktion. 

Aus  diesen  Untersuchungen  geht  hervor,  daß  die  Placenta  ein 
Nucleoproteid  enthält,  das  in  seiner  Zusammensetzung,  namentlich  in 
seinem  geringen  Phosphorgehalt  eine  gewisse  Analogie  mit  jenem  der 
Milchdrüse  aufweist.  Da  Placenta  und  Milchdrüse  der  Ernährung  des 
kindlichen  Organismus  dienen,  kann  an  die  Möglichkeit  gedacht  werden, 
daß  beide  Nucleoprote'ide  eine  ähnliche  funktionelle  Bedeutung  haben. 
Doch  besitzen  wir  über  die  physiologische  Rolle  der  Nucleoproteide  zu 
wenig  gesicherte  Beobachtungen,  um  im  yorliegenden  Falle  zu  weiter- 
gehenden Schlüssen  berechtigt  zu  sein. 
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3.   Zur  Charakteristik  der  Guanylsäure. 
Von  lyar  Bang  (Lund). 


In  einer  jüngst  erschienenen  Studie  über  die  chemische  Stellang 
der  Pankreasnucleinsäure ^)  teilen  v.  Fürth  und  Jerusalem  Beobach- 
tungen mit,  welche  nach  ihrer  Meinung  beweisen,  daß  die  von  mir  ein- 
gehend studierte  Guanjlsäure  anders  zusammengesetzt  sei  und  andere 
Spaltungsprodukte  liefere,  als  ich  angegeben  habe.  Sie  soll  danach  im 
Gegensatz  zu  meinen  Befunden  einerseits  weder  eine  Pentose-  noch  eine 
Glyceringruppe ,  andererseits  aber  nicht  allein  Guanin,  sondern  auch 
Adenin  und  yermutlich  auch  Pyrimidinbasen  enthalten,  v.  Fürth  und 
Jerusalem  kommen  zu  dem  Schlüsse,  „es  dürfte  sich  empfehlen,  die 
Bezeichnung  Guanylsäure,  als  auf  einer  irrigen  Annahme  basierend, 
ganz  fallen  zu  lassen**. 

Diese  Schlußfolgerung  der  Verfasser  wäre  gewiß  berechtigt,  wenn 
die  Argumente,  auf  die  sie  sich  stützen,  zutreffend  wären.  Wie  wenig 
das  jedoch  der  Fall  ist,  dürfte  aus  folgendem  heryorgehen. 

Für  eine  Nachprüfung  meiner  Angaben  wäre  wohl  billigerweise 
am  Platze  gewesen,  daß  sich  y.  Fürth  und  Jerusalem  eines  nach 
meiner  Vorschrift  dargestellten,  durch  Analyse  und  Eigenschaften  als 
Guanylsäure  identifizierten  Präparates  bedient  hätten.  Dieser  Forde- 
rung entsprechen  jedoch  ihre  Versuche  nur  zum  Teil. 

Die  Zusammensetzung  und  der  Pentosengehalt  der  Guanylsäure 
werden  yon  ihnen  auf  Grund  yon  Nuolemsäurepräparaten  beurteilt,  die 
sie  mit  Hilfe  einer  Kombination  des  Neumannschen  Verfahrens  mit 
einer  Kupfermethode  dargestellt  haben.  Nun  enthält  das  Pankreas, 
wie  bekannt,  neben  Guanin  noch  andere  Purinbasen,  und  da  diese  aus- 
schließlich oder  hauptsächlich  als  Bestandteile  von  Nucleinsäuren  auf- 
zutreten pflegen,  so  ist  yon  yornherein  zu  erwarten,  daß  das  Pankreas 
neben  der  bloß  Guanin  enthaltenden  Guanylsäure  noch  andere  Nuclein- 
säuren  enthält,  wie  sie  ja  in  der  Tat  yon  Leyene  u.  a.  beschrieben 
worden  sind 2).  Wenn  nun  y.  Fürth  und  Jerusalem  für  die  yon  ihnen 
nach  einem  ganz  abweichenden  Verfahren  dargestellte  Pankreasnuclein- 
säure  eine  andere  Zusammensetzung  finden  als  ich  für  die  Guanyl- 
säure, bzw.  in  ihr  die  Pentose  yermissen,  so  beweist  das  zwar,  daß  ihr 
Präparat  keine  Guanylsäure  war,  berechtigt  aber  zu  keinem  Urteil  über 

')  Diese  Beiträge  10,  174. 

*)  Siehe  auch  Hammarstens  Lehrbuch,  6.  Aufl.,  S.  382:  „Außer  diesem 
Proteid  (welches  die  Guanylsäure  liefert)  muß  im  Pankreas  mindestens  noch 
eines  enthalten  sein,  welches  die  Muttei^substanz  der  aus  Pankreas  erhält- 
lichen Thymusnuclemsäure  ist." 
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die  Richtigkeit  meiner  auf  Guanylsäure,  und  nur  auf  diese,  bezüglichen 
Angaben. 

Auch  ist  die  Yon  den  Verfassern  hervorgehobene  Eventualität,  daß 
man  durch  „Reinigungsmittel  die  Pen  tose  von  der  Guanylsäure  ent- 
fernen und  in  dieser  Weise  zu  der  „ reinen **  Pankreasnucleinsäore  gelangen 
könne,  ausgeschlossen.  Da  die  Guanylsäure  30  Proz.  Pentose,  18  Proz. 
N  und  8  Proz.  P  enthält,  müßte  man  in  diesem  Falle  zu  einem  Körper 
mit  etwa  25,7  Proz.  N  und  etwa  11,4  Proz.  P  kommen,  was  keiner  bis 
jetzt  bekannten  Nucleinsäure  entspricht. 

Etwas  anders  liegt  die  Sache  in  betreff  des  Basen-  und  Glycerin- 
gehaltes.  Bei  den  einschlägigen  Versuchen  haben  sich  y.  Fürth  und 
Jerusalem  eines  a-Guanylsäiirepräparats  bedient,  das  nach  dem  von 
mir  und  Raa schon  angegebenen  Veiiahren  dargestellt  war.  Bei  der  Be- 
stimmung der  Purinbasen  fanden  sie  nicht  bloß  Guanin,  sondern  auch 
Adenin  und  überdies  ein  erhebliches  Stickstoff defizit,  welches  „vermutlich 
auf  Pyrimidinbasen  zu  beziehen  ist**.  In  einem  Versuche  erhielten  sie  aus 
1,1249  g  Guanylsäure  0,074  g  Guanin  und  0,043  g  Adenin  (Mittelwert!), 
so  daß  von  0,204  g  Stickstoff  nur  0,063  g  auf  Purinbasen,  0,141g  auf 
die  vermuteten  Pyrimidinbasen  entfallen! 

Dieser  auffällige,  meinen  Erfahrungen  durchaus  widersprechende 
Befund  —  der  übrigens  auch  mit  der  Vorstellung  der  Verfasser  über 
den  Aufbau  der  Pankreasnucle'in säure  unvereinbar  ist,  indem  diese  Säure 
dann  5  Moleküle  Pyrimidinbasen  auf  1  Molekül  Purinbasen  enthalten 
müßte  —  dürfte  seine  Erklärung  in  der  angewandten  Methodik  finden. 
V.  Fürth  und  Jerusalem  benutzten  zur  Bestimmung  der  Purinbasen 
das  Verfahren  von  Burian  und  Hall.  Nun  ist  dieses  Verfahren  für 
die  Untersuchung  der  an  Purinbasen  nur  etwa  0,1  Proz.  enthaltenden 
Organextrakte  bestimmt,  und  es  ist  durchaus  nicht  ausgemacht,  daß  es 
auch  bei  der  Spaltung  der  Nuclei'nsäuren ,  und  gar  solcher  mit  einem 
Basengehalt  von  35  Proz.,  anwendbar  ist.  Hierzu  kommt,  daß  v.  Fürth 
und  Jerusalem  bei  der  Ausführung  des  Verfahrens  Barytwasser 
bis  zum  Eintritt  alkalischer  Reaktion  hinzugefügt  haben,  während 
Burian  und  Hall  vorschreiben,  daß  die  Flüssigkeit  mit  fein 
gepulvertem  Baryt  stark  alkalisch  gemacht  werden  soll,  da  bei 
ungenügender  Alkaleszenz  ein  Verlust  an  Basen  zu  befürchten  sei. 
Welche  Bedeutung  diesem  Umstände  zukommt,  läßt  sich  aus  nachstehen- 
dem Eontrollversuch  entnehmen. 

1,1249g  Guanylsäure  enthalten  etwa  0,39g  Guanin;  da  die  Ver- 
fasser zur  Hydrolyse  20  ccm  1  proz.  Schwefelsäure  verwendeten,  betrug 
<lie  Guaninkonzentration  nach  der  Hydrolyse  etwa  2  Proz.  Ich  stellte 
mir  nun  mit  Hilfe  von  1  g  Guaninum  muriat.  eine  1,5  proz.  Lösung 
von  Guanin  in  5  ccm  1  proz.  Schwefelsäure  her,  machte  die  ganz  heiße 
Lösung  mit  gesättigtem  Barytwasser  (14 ccm)  alkalisch,  filtrierte  und 
wusch  den  Rückstand  dreimal  mit  kochendem  Wasser  (75  ccm)  aus. 
Filtrat  und  Wasch wasser  lieferten,  mit  ammoniakalischer  Silberlösung 
gefällt,  nur  0,049g  trockenen  Silberniederschlag,  entsprechend  etwa 
0,03  g  Guanin.  Nicht  weniger  als  96  Proz.  Guanin  waren 
aomit    im     ausgewaschenen    Niederschlag     zurückgeblieben. 
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Dementsprechend  ließen  sich  daraus  mit  verdünnter  Salpetersäure  große 
Mengen  Guanin  ausziehen. 

Es  liegt  sonach  die  Möglichkeit  yor,  daß  y.  Fürth  und 
Jerusalem  bei  ihrer  Guaninbestimmung  mit  einem  sehr  großen  Ver- 
lust gearbeitet  haben,  woraus  sich  auch  das  beobachtete  Stickstoffdefizit 
erklären  würde. 

Ebenso  angreifbar  ist  die  Versuchsanordnung,  mit  der  die  Verfasser 
das  Adenin  im  Guaninfiltrat  bestimmen.  Sie  gehen  dabei  von  der  Vor- 
stellung aus,  daß  das  Guanin  durch  Ammoniak  quantitativ  gefällt  wird, 
und  sehen  den  der  Fällung  entgangenen  Anteil,  soweit  er  durch  ammo- 
niakalisches  Silbemitrat  niedergeschlagen  wird,  schlechtweg  für  Adeniu 
an.  Nun  lösen  aber  nach  Wulffs)  100 ccm  verdünnten  Ammoniaks 
von  1,3,  bzw.  5  Proz.  NH3  nicht  zu  vernachlässigende  Mengen,  9,15 
bzw.  19  mg  Guanin.  Es  darf  also  der  der  Ammoniakfällung  entgangene 
Anteil  der  Purinbasen  nicht  ohne  nähere  Untersuchung  als  Adenin  an- 
gesprochen werden.  Wie  notwendig  eine  solche  nähere  Untersuchung 
ist,  geht  aus  den  in  meiner  ersten  Abhandlung  ^)  mitgeteilten  Versuchen 
hervor,  in  denen  das  Filtrat  der  Ammoniakfällung  nach  neuerlicher  Aus- 
ffillung  mit  Silber  wiederholt  neue  Mengen  durch  Reaktionen  und  Ammo- 
niakfällbarkeit  nachweisbaren  Guanins  lieferte,  und  schließlich  die  Menge 
des  höchstenfalls  vorhandenen  Adenins  auf  Spuren  reduziert  erschien. 

Den  Nachweis  des  Qlycerins  unter  den  Spaltungsprodukten  der 
Guanylsäure  habe  ich  seinerzeit  mit  den  damals  als  zuverlässig  gelten- 
den Reaktionen,  namentlich  mit  der  empfindlichen  Acroleinprobe  geführt 
und  den  positiven  Ausfall  durch  Sachverständige  kontrollieren  lassen. 
Wenn  nun  v.  Fürth  und  Jerusalem  mit  Hilfe  des  Methoxylverfahrens 
zu  einem  negativen  Ergebnis  gelangen,  so  steht  Beobachtung  gegen 
Beobachtung,  und  ich  gebe  zu,  daß  eine  Nachprüfung  meiner  in  diesem 
Falle  nur  durch  qualitative  Versuche  gestützten  Beobachtung  wünschens- 
wert erscheint. 

Ich  habe  die  Untersuchung  der  Guanylsäure  nach  Verbesserung 
der  Darstellungsmethode  wieder  aufgenommen  und  behalte  mir  ein- 
schlägige Mitteilungen  vor.  Indes  ist  die  Anwesenheit  der  Glycerin- 
gruppe  für  die  Stellung  der  Guanylsäure  in  der  Reihe  der  NucleTnsäuren 
nicht  von  ausschlaggebender  Bedeutung.  Hier  ist  vor  allem  die  Natur 
der  vorhandenen  Basen  maßgebend,  und  da  ich  nach  dieser  Richtung 
meine  Angaben  durchaus  nicht  als  widerlegt  ansehen  kann,  muß  ich 
die  von  mir  gewählte  Bezeichnung  „Guanylsäure**  als  völlig  zutreffend 
aufrecht  halten. 

Da  die  Darstellungsmethode  der  a  -  Guanylsäure  jedenfalls  bei 
unvorsichtiger  Arbeit  leicht  zu  Verunreinigungen  mit  anderen  Nuclein- 
säuren  führt,  habe  ich  mich  bemüht,  ein  neues,  bequemes  und  zuver- 
lässiges Verfahren  auszuarbeiten.  Zur  selben  Zeit  habe  ich  die  ganze 
Frage  der  Guanylsäure  revidiert  und  werde  demnächst  darüber  berichten. 

Lund  Medio,  September  1907. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  17,  505.  (Vgl.  auch  Hammarstens 
Lehrbuch,  8. 161.) 

«)  Ebenda  26,  151  ff. 
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4.   Über  das  Uroehrom. 

Von  Dr.  ehem.  Ottorino  Bocchi. 

(Aus  dem  Institut  für  Pathologie  zu  Parma.) 


Wie  ich  und  Dr.  Ghelfi  gezeigt  haben'),  zeigen  Harne,  bei  denen 
die  Diazoreaktion  beobachtet  wird,  mit  basischem  Bleiacetat  versetzt, 
eine  charakteristische  gelbgrünliche  Färbung  des  Filtrats.  Diese  ist 
nicht  von  Uroehrom  abhängig,  sondern  von  einer  gut  charakterisierten 
Substanz,  welche  wir  Chrom ox3rprotein8äure  genannt  haben.  Daß  diese 
Substanz  nicht  mit  Uroehrom  verunreinigt  ist,  zeigt  neben  anderem 
die  nachstehende  Arbeit. 

Es  ist  mir  gelungen,  eine  neue  Methode  zur  Darstellung  des 
sogenannten  Urochroms  aufzufinden,  die  zu  einer  reineren  Substanz 
führt  als  das  Verfahren  von  Garrod. 

Der  Harn  wird  mit  Ammonsulfat  gesättigt,  nach  zwölf  stündigem 
Stehen  abfiltriert  und  aus  dem  Filtrat  der  Farbstoff  mit  absolutem 
Alkohol  ausgezogen.  Die  alkoholische  Lösung  wird  in  viel  Wasser 
gegossen,  mit  Ammonsulfat  gesättigt,  die  abgeschiedene  Pigmentlösung 
mit  dem  Scheidetrichter  abgetrennt  und  —  nach  Zusatz  von  etwas 
festem  Ammonsulfat  —  im  Vakuum  bei  höchstens  25^  verdampft. 
Dieselbe  Operation  wiederholt  man  mit  der  im  Scheidetrichter  nach 
einiger  Zeit  sich  wieder  abscheidenden  Pigmentlösung.  Der  Rückstand 
wird  mit  absolutem  Alkohol  aufgenommen,  eingeengt,  dann  in  Wasser 
gelöst  und  nach  Zugabe  einiger  Tropfen  sehr  verdünnter  Essigsäure 
mit  basischem  Bleiacetat  ausgefällt.  Der  Niederschlag  wird  auf  dem 
Filter  mit  viel  Wasser  durch  Dekantieren  wiederholt  gewaschen,  dann 
mit  einer  20proz.  Na2HP04- Lösung  durch  tüchtiges  Umschütteln 
während  einiger  Minuten  zerlegt.  Die  Mischung  wird  in  absoluten 
Alkohol  gegossen,  filtriert  und  das  Filtrat  mit  viel  Wasser  verdünnt, 
mit  Ammonsulfat  gesättigt  und  wie  vordem  behandelt.  Endlich  nimmt 
man  den  Rückstand  mit  Alkohol  auf  und  fällt  mit  dem  doppelten 
Volumen  Äther. 

Man  erhält  rotbräunliche  Flocken,  die  sich  allmählich  absetzen. 


*)  Atti  del  14.  Congr.  di  Med.  Int.  Roma  1904.  —  Sulla  natura  della 
soBtanza  che  produce  la  diazoreazione  nelle  urine.  H  Tommasi,  Anno  II, 
No.  5  und  ibid.  No.  15  (1907). 
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Die  so  erhaltene  Sabstanz,  mit  Alkohol  gut  gewaschen,  stellt  eine 
amorphe  rotbraune  Masse  dar,  die  alle  Eigenschaften  des  sogenannten 
Uroc^roms  hat.  Sie  unterscheidet  sich  aber  von  dem  sonst  erhält- 
lichen Produkt  dadurch,  daß  sie  indikan-  und  harnstofffrei  ist  und 
von  basischem  Bleiacetat  vollkommen  gefällt  wird. 

Die  letztere  Eigenschaft  zeigt,  daß  unsere  Chromoxyproteinsäure 
nicht  mit  Ürochrom  verunreinigt  ist.  Die  Resultate  der  Analyse  des 
Urochroms  und  seiner  Kupfer-  und  Silbersalze  —  von  mir  in  einiger- 
maßen reinem  Zustande  erhalten  — ,  sowie  einige  Untersuchungen  über 
das  ürochrom  in  den  Fäces  behalte  ich  mir  für  eine  spätere  Mit- 
teilung vor. 
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T. 

Über  die  enzymatische  Wirksamkeit 
des  nicht  mehr  in  den  Darm  sezemierenden  Pankreas. 

Von  Dr.  Ugo  Lombroso,  AsBistent 

(Aus  dem  physiologischen  Institut  der  Königlichen  Uniyei*8ität  Rom. 
Direktor  Prof.  L.  Luciani.) 


Durch  eine  lange  Reihe  von  Versuchen  habe  ich  gezeigt,  daß 
das  Pankreas  sich  nach  Unterbindung  und  Durchschneidung  der  Aus- 
f  ührungsgänge  bei  Kaninchen  und  Hund  sehr  verschieden  verhält  ^). 

Beim  Kaninchen  verschwindet  nach  der  Unterbindung  des 
Wirsung  sehen  Gktnges  (den  Nebengang  bei  diesem  Tiere  zu 
fassen,  ist  wegen  seiner  Zartheit  unmöglich)  das  ganze  normale 
Drüsenparenchym.  Es  bleiben  nur  die  sogenannten  „Langer- 
hans sehen  Zellhaufen '^  mit  ihren  eigentümlichen  Merkmalen  und 
die  Drüsengänge  durch  lange  Zeit  erhalten  und  es  wird  eine  Anzahl 
von  Schläuchen,  bestehend  aus  nicht  recht  bestimmbaren  Zellen, 
beobachtet,  die  meinei*  Ansicht  nach  verändei*te  Acini  darstellen. 
Die  Zeit,  die  notwendig  ist,  um  das  Pankreas  in  diesen  Zustand 
überzuführen,  ist  ziemlich  kurz  (20  bis  30  Tage).  Bei  längerer 
Bcobachtungsdauer  werden  Unterschiede  beobachtet,  welche  jedoch 
nicht  bloß  einen  Fortschritt  dieses  Umwandlungsprozesses  darstellen; 
so  habe  ich  bei  einem  vor  110  Tagen  operierten  Falle  eine  größere 
Anzahl  jener  nicht  recht  bestimmbaren  Zellen  und  der  Langer- 
hans sehen  Zellhaufen  beobachtet,  als  bei  einem  anderen,  bei  dem 
vom  Eingriff  ab  nur  40  Tage  vei-strichen  waren. 

Beim  Hunde  bietet  das  Pankreas  nach  der  Unterbindung 
und   Durchschneidung   beider  Ausführungsgänge    keine   der   beim 

0  ^go  LombrosOf  Journal  de  Physiologie  et  de  Pathologie  generale 
1905,  p.  3.    Sur  la  structure  histologique  du  pancreas  apres  ligature  et  section 
des  condoits  pancreatiques.  —  Derselbe,  Archivio  di  Fisiologia  1906,  p.  205. 
Sugli  elementi  che  partecipano  alla  fuuzione  interna  del  pancreas. 
Beitr.  B.  ehem.  Phjiiologie.    XI.  Q 
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Eaninchen  beobachteten  morphologischen  Veränderungen.  Nicht 
bloß  bleiben  die  Langerhansschen  Zellhaufen,  sondern  auch  das 
Drüsen parenchym  vollkommen  erhalten  i). 

Was  ferner  den  Einfluß  dieses  Eingriffes  auf  die  Vorgänge 
des  Stoffwechsels  anbelangt,  so  hatte  ich  beobachtet,  daß  die  61y- 
kosurie  bei  allen  diesen  Tieren  fehlt 

Die  Nährstoffresorption  zeigt  sich  fast  unverändert  beim  Ka- 
ninchen und  nur  wenig  verändert  beim  Hunde. 

Viele  andere  Forscher  haben  vor  mir  die  Struktur  des  Pan- 
kreas beim  Hunde  und  beim  Eaninchen  nach  einem  derartigen  Ein- 
griffe untersucht  und  somit  das  verschiedene  Verhalten  des  Drüsen- 
parenchyras  beobachtet,  und  doch  hat  niemand  daran  Zweifel  laut 
werden  lassen,  daß  das  Paradigma  der  auf  den  Duktusverschluß 
beim  Hunde  folgenden  Veränderungen  das  vom  Eaninchen  dar- 
gebotene sei.  Dem  Fortbestände  der  Drüsenacini  beim  Hunde 
wurde  keine  gi'ößere  Bedeutung  beigemessen,  und  um  diese  Tat- 
sache ohne  Widerspruch  mit  den  beim  Kaninchen  erhaltenen  Er- 
gebnissen zu  erklären,  wurden  mehr  oder  minder  beweiskräftige 
Gründe  angeführt,  ja  es  wurde  diese  Erscheinung  sogar  dazu  be- 
nutzt, die  Unzulässigkeit  des  Eingriffes  am  Hunde  zu  beweisen.  Mit 
dieser  Behauptung,  die  von  verschiedenen  Forschern  hypothetisch, 
sei  es  durch  das  Vikarieren  des  Nebenduktus  (wofern  dieser  beim 
Eingriff  nicht  reseziert  worden  war),  sei  es  durch  das  Wiederdm-ch- 
gängigwerden  (!)  der  Hauptduktus,  sei  es  endlich  durch  die  An- 
nahme einer  Duktusneubildung,  gestützt  wurde,  habe  ich  mich  in 
meinen  früheren  Arbeiten  beschäftigt.  In  nachstehender  Arbeit 
werde  ich,  um  diesen  Vermutungen  aus  dem  Wege  zu  gehen,  in 
jedem  Fall  das  Verfahren  angeben,  das  ich  bei  den  Eingiiffen  am 
Panki'eas  anwendete. 

Ziehe  ich  jetzt  die  Gründe  in  Betracht,  durch  die  man  den 
Fortbestand  der  Acini  im  Hundepankreas,  ohne  die  Wirksamkeit  des 
Eingriffes  zu  bezweifeln,  hat  erklären  wollen,  so  behauptet  einmal 

^)  In  jÜDgster  Zeit  hat  Hess  (Die  Ausführungsgange  des  Hundepankreas, 
Pflugers  Arch.  118,  536  und  Exper.  Beitr.  z.  Anatomie  und  Pathologie  des 
Pankreas,  Med.-naturw.  Arch.  1,  Heft  1)  gezeigt,  daß  in  einer  gewissen 
Anzahl  von  Fällen  das  Hundepankreas  drei  Ausführungsgänge  haben  kann. 
Er  behauptet,  nach  Unterbindung  aller  drei  Duktus  andere  Resultate  als  ich 
erhalten  zu  haben.  Auf  die  Arbeiten  von  Hess  werde  ich  bald  eingehender 
zu  sprechen  kommen;  vorläufig  sei  nur  bemerkt,  daß  in  betreff  der  Pankreas- 
struktur kein  wesentlicher  Unterschied  zwischen  seinen  und  meinen  Ergebnissen 
besteht;  er  wendet  nur  das  Wort  „Sklerose**  für  das  an,  was  ich  „Binde- 
gewebsneubildung**  nenne,  und  zwar  deshalb  so  nenne,  weil,  wie  ja  auch 
er  beobachtet  hat,  dabei  noch  Drüsenacini  unversehrt  erhalten  bleiben. 
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Mouret^)  (1895),  das  viel  größere  Hundepanki'eas  brauche  eine  viel 
längere  Zeit  als  das  Kaninchenpankreas,  um  atrophisch  zu  werden. 
Nun  kenne  ich  keiue  Tatsache,  die  für  diese  Behauptung  sprechen 
könnte;  sie  wird  dagegen  durch  viele  experimentelle  Beobachtungen 
widerlegt.  So  ist  für  die  Speicheldrüsen  ^)  beobachtet  worden,  daß 
die  auf  Unterbindung  und  Durchschneidung  der  Ausführungsgänge 
folgende  Ati-ophie  sowohl  bei  großen  oder  kleinen  Hunden,  als  bei 
Kaninchen  ungefähr  zu  derselben  Zeit  aufti'itt.  Diese  kleinen  Drüsen, 
werden  ferner  viel  langsamer  atrophisch  als  die  gi'ößten  Drüsen 
des  Körpers,  Leber  und  Nieren,  nach  Unterbindung  und  Durch- 
schneidung ihrer  Duktus.  Es  braucht  also  die  Unzulänglichkeit 
der  Ei'kläi-ung,  die  Mouret  für  das  Fortbestehen  der  Pankreasacini 
beim  Hunde  gegeben  hat,  nicht  weiter  bewiesen  zu  werden. 

Nach  der  Abelmann-Pflügerscheu 3)  Hypothese  wird  femer 
angenommen,  das  Hundepankreas  mit  den  unterbundenen  Aus- 
führungsgängen setze  die  Bildung  seines  Seki-etes  fort,  nur  werde 
dieses  resorbieit.  Es  wird  Gegenstand  einer  nächsten  Mitteilung 
sein,  die  Beobachtungen  auszuführen,  durch  welche  ich  zur  Ver- 
werfung dieser  Hypothese  gelangt  bin;  manche  der  sie  stützen- 
den Gründe  habe  ich  bereits  durch  einige  schon  veröffentlichte 
Untersuchungen*)  widerlegen  können.  Wenn  aber  auch  diese 
Hypothese  sich  bewährt  hätte,  so  wäre  damit  die  Frage  des  ver- 
schiedenen Verhaltens  des  Dinisenparenchyms  bei  Hund  und  Kanin- 
chen nur  verschoben,  nicht  aber  entschieden  worden;  denn  dann 
hätte  untersucht  werden  müssen,  warum  nicht  aus  demselben  Grunde 
auch  das  Drüsenparenchym  des  Kaninchens  erhalten  bleibt. 

Bei  dem  nun,  was  in  der  experimentellen  Physiopathologie 
bekannt  ist  über  die  Beziehungen,  die  zwischen  morphologischem 
und  funktionellem  Zustande  eines  Organs  bestehen,  scheint  mir 
die  Vermutung  nicht  zu  gewagt,  daß  den  in  verachiedenen  Zustand 
geratenen  Drüsen  eine  vei-schiedene  Funktion  zukommen  könne. 
Ich  habe  beim  Hunde  ermitteln  können,  welche  Störungen  infolge 
der  Exzision  des  Pankreas   nach  Duktusunterbindung   und   -durch- 


0  Mouret,  Gompt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  1895,  p.  201.  De  la  scle- 
rose  des  greffes  du  panoreas  chez  le  chien. 

*)  Marzocchi,  Archivio  di  Scienze  Mediche  1904. 

»)  Ed.  Pflüger,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiologie  108,  123  (1905):  „Ein  Bei- 
trag zur  Frage  nach  dem  Ursprung  des  im  Pankreasdiabetes  ausgeschiedenen 
Zuckers". 

*)  ügo  Lombroso,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiologie  112,  531  (1906):  „Über 
die  Beziehungen  zwischen  der  Nährstoflfresorption  und  den  enzymatischen 
Verhältnissen  im  YerdaanngskanaP. 
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schneiduDg  auftreten,  und  aus  den  ErgebnisBeu  konnte  ich  einen 
Schluß  auf  die  Funktion  des  so  operierten  Organs  ziehen.  Diesen 
Versuch  habe  ich  aber  beim  Kaninchen  nicht  wiederholen  können^ 
weil  hier  die  besonderen  anatomischen  Verhältnisse  die  Pankreas- 
exstirpation  nicht  zulassen. 

Da  ich  also  beim  Kaninchen  meine  Untersuchung  in  dieser 
Weise  nicht  weiterführen  konnte,  hielt  ich  es  für  geraten,  einen 
anderen  Weg  einzuschlagen,  um  in  die  Bedeutung  der  bei  diesen 
zwei  Tieren  nach  dem  gleichen  Eingriffe  gefundeneu  morpho- 
logischen Unterschiede  im  Pankreas  Einblick  zu  gewinnen. 

Ich  habe  dabei  meine  Aufmerksamkeit  auf  die  Enzymwii*kungeu 
des  Pankreas  gelenkt  und  festzustellen  gesucht,  ob  sich  diese  ent- 
sprechend den  morphologischen  Verhältnissen  verändern. 

Im  nachstehenden  teile  ich  das  Ergebnis  von  zahlreichen  ein- 
schlägigen Bestimmungen  mit,  die  ich  sowohl  an  Kaninchen  als  an 
Hunden  systematisch  und  in  verschiedenen  Zeiträumen  nach  Unter- 
bindung und  Durchschneidung  der  Ausführungsgäuge  ^uigeführt  habe. 

Obwohl,  soweit  mir  bekannt,  eine  solche  Untersutohung  nocli 
nicht  von  anderen  vorgenommen  worden  ist,  findet  man  doch  in  der 
ausgedehnten  Paukreasliteratur  einige  Beobachtungen,  die  zu  ilir 
in  gewisser  Beziehung  zu  stehen  scheinen.  So  hat,  was  das  Ka- 
ninchen betrifft,  Pawlow*)  nach  Beschreibung  der  auf  die  Unter- 
bindung des  Wirsungschen  Duktus  folgenden  morphologischen 
Veränderungen  sich  die  Frage  gestellt,  was  für  eine  enzymatisclie 
Wirksamkeit  das  seit  so  langer  Zeit  im  erweiterten  Duktus  stau- 
ende Sekret  haben  könnte.  Ein  anderer  Forscher,  Tiberti^)> 
suchte  die  Leistungsfähigkeit  des  Kaninchenpankreas  mit  unter- 
bundenem Ausführungsgange  mit  Hilfe  einer  sehr  originellen  Me- 
thode zu  ermitteln,  indem  er  das  Verhallen  der  Körnchen  syste- 
matisch in  verschiedenen  Zeiträumen  nach  dem  Eingriff  verfolgte. 
Ich  werde  auf  die  Ergebnisse  Tibertis  im  folgenden  zurück- 
kommen, weil  der  Vergleich  mit  den  von  mir  erzielten  Resultaten 
von  Interesse  ist.  Schließlich  findet  man  einen  Hinweis  auf  die 
enzymatische  Wirksamkeit  des  Kaninchenpankreas  nach  Unterbin- 
dung des  Ausführungsganges  bei  Pende')^  welcher  eine  solche 
noch  nach  einem  Monat  gefunden  zu  haben  angibt. 

*)  Pawlow,  Pflügers  Arch.  16  (1892).  Folgen  der  Unterbindung  de» 
Pankreasganges  bei  Kaninchen. 

*)  Tiber ti,  IjO  Sperimentale  1902.  Sülle  minnte  alterazioni  del  pan- 
oreas  consecutive  alla  legatura  del  oondotto  di  Wirsung. 

»)  Pende,  11  Tommasi  No.  8,  1907  und  Lo  Sperimentale  No.  5,  1905. 
Contributo  alla  fisiopatologia  del  pancreas. 
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Einer  gewisseu  Schwierigkeit  bin  ich  bei  der  Wahl  des  Ver- 
fahrens begegnet,  nach  der  ich  mein  Verauchsmaterial  bereiten 
sollte.  Bis  vor  wenigen  Jahren  wurde  die  Wirksamkeit  der  Ver- 
daunngsdrüsen  an  Auszügen  geprüft,  die  in  der  Weise  künstlich 
hergestellt  wurden,  daß  aus  dem  Drüsenbrei  Fermentlösungen 
mittels  Qlycorin  oder  physiologischer  Kochsalzlösung  hergestellt, 
eventuell  auch  weiter  gereinigt  wurden.  Dieses  zu  qualitativen 
Versuchen  bei  verachiedenen  Drüsen  ausreichende  Verfahren  kommt 
jetzt  für  feinere  quantitative  Untersuchungen  nicht  mehr  in  Be- 
tracht Für  diese  zieht  man  die  natürlichen  Sekrete  vor.  Doch 
konnten  diese  in  meinem  Falle  wegen  der  Bedingungen  der  Unter- 
suchung natürlich  nicht  in  Betracht  kommen.  Ich  benutzte  daher 
ein  rasch  ausführbares  Verfahren  zur  Bereitung  einer  Art  künst- 
lichen Sekrets,  das  zugleich  eine  genügende  Anzahl  von  Bestim- 
mungen ermöglichte. 

Bei  EaniDchen  erfolgte  die  Entnahme  des  Pankreas  gleich  nach  Tötung 
des  Tieres  durch  Verblutenlassen.  Bei  Hunden  verfahr  ich  manchmal  ebenso, 
meist  aber  wurde  das  Pankreas  hier  dem  lebenden  oder  spontan  verendeten 
Tiere  entnommen.  Das  Pankreas  wurde  gewogen,  hierauf  in  der  Beibschale 
mit  Glaspulver  und  Thymol  verrieben  und  der  Brei  mit  zwei  Teilen  1  proz. 
Kochsalzlösung  zu  einer  gleichmäßigen  Emulsion  verdünnt.  Durch  zahlreiche 
Beobachtungen  konnte  ich  mich  überzeugen,  daß  dieses  Verfahren  ziemlich 
gut  untereinander  vergleichbare  Resultate  liefert,  allerdings  unter  der  Be- 
dingung, daß  die  Pankreasemulsion  auf  die  zu  untersuchende  Substanz  hin- 
reichend lange  einwirken  konnte^). 

A.  Versuche  mit  Kaninchenpankreas  nach  Unterbindung  des 
W  i  r  s  u  n  g  sehen  Ganges« 

Ich  habe  die  amylo-  und  lipolytische*)  Wirksamkeit  des  Pankreas  von 
neun  Kaninchen  in  Zeitabständen  von  86  Stunden  bis  90  Tagen  nach  Unter- 
bindung und  Durchschneidung  des  Wirsung  sehen  Ganges  und  von  zwei 
normalen  Kaninchen  untersucht. 

Die  amylolytische  Wirksamkeit  wurde  bestimmt  nach  der  Zuckermenge, 
die  sich  in  einer  halben  Stunde  im  Brutschranke  bei  40®  aus  einer  bestimmten 
Menge  Stärkekleister  (1  g  Weizenstarke  mit  80  ccm  destillierten  Wassers  ge- 
kocht) durch  die  Wirkung  von  V,  ccm  der  Pankreasemulsion  bildete.    Die 


^)  loh  habe  gelegentlich  anderer  Untersuchungen  eine  große  Anzahl  von 
Bestimmungen  über  die  Fermentwirkung  echten  Pankreassaftes  machen 
können.  Einer  der  wichtigsten  Unterschiede  beider  Verfahren  besteht  darin, 
daß  bei  Anwendung  echten  Pankreassaftes  viel  rascher  ein  Qleichgewichts- 
zustand  eintritt  als  mit  Pankreasemulsion. 

•)  Die  ebenfalls  ausgeführte  Untersuchung  der  proteolytischen  Wirk- 
samkeit stellt,  da  Kinase  hinzugefügt  werden  muß,  ein  zu  kompliziertes  Ver- 
fahren dar,  als  daß  es  hier  möglich  wäre,  darüber  kurz  zu  berichten. 
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BestÜDimmg  der  Zuokermenge  geschah  nach  FehlingB  Methode.  Die  lipo- 
lytische  Wirksamkeit  wurde  dadurch  bestimmt ,  daß  1  com  Emulsion  mit 
5  com  Mandelöl  durch  drei  bis  sechs  Stunden  im  Brutschränke  bei  40*  stehen 
gelassen  und  der  Fettsäuregehalt  durch  Titration  ermittelt  wurde.  Zur  He- 
bung der  Wirksamkeit  des  Sekretes  wurde  1  ccm  Galle  hinzugefügt*  Als 
Indikator  diente  Phenolphtalein. 

I.  Pankreas  eines  normalen,  erwachsenen  Kaninchens. 

V,ccm  Pankreasemulsion  bildet  aus  lg  Weizenstarke  bei  obiger  Ver- 
Buohsanordnung  in  V,  Stunde  im  Brutschranke  bei  40*  68cg  Zucker  (Mittel 
aus  zwei  Bestimmungen). 

1  ccm  Pankreasemulsion  -|- 1  ccm  Kaninchengalle  -|-  5  com  reines  Mandelöl 
im  Brutschranke  bei  40*  bedurften  zur  Neutralisation  der  Fettsäuren: 

nach  3  Stunden 14    ccm  7i«n-NaOU  gesättigt 

„     6        „        weitere 4,5    ,,  „  „ 

»     16  »  n  '    *    •     '    *       2,2     „ „ n 

Zusammen  =  20,7  ccm  Vion-NaOH 
1  ccm  Pankreasemulsion  -|-  5  com  Mandelöl  verbrauchten  nach  6  Stunden 
6,6  com  »Aoö-NaOH. 

II.  Pankreas  eines  normalen  Kaninchens  mittlerer  Größe. 

V,ocm  Pankreasemulsion  bildet,  wie  oben  behandelt,  aus  lg  Weizen- 
starke in  V,  Stunde  60,5  cg  Zucker  (Mittel  aus  zwei  Bestimmungen). 

III.  2,400  kg.  schweres  Kaninchen,  36  Stunden  nach  Unterbindung  und 
Durchschneidung  des  Wirsungschen  Ganges. 

V,  ccm  Pankreasemulsion  bildet  aus  1  g  Weizenstärke :  36,8  cg  Zucker, 
(Mittel  aus  zwei  Bestimmungen). 

1  com  Pankreasemulsion  -|-  1  ccm  Galle  (von  der  Gallenblase  desselben 
Kaninchens')  -f-  5 ccm  Mandelöl: 

nach  3  Stunden  gebildete  Fettsäuren  ent- 
sprechend   9,4  ccm  Vj^n-NaOH 

nach  6  Stunden  weitere 2,9    „  „ 

Zusammen:    12,3 ccm  y,on-NaOH 

IV.  2,100kg  schweres  Kaninchen,  vier  Tage  nach  Unterbindung  und 
Durchschneidung  des  Wirsungschen  Ganges. 

V.  ccm  Pankreasemulsion  bildet ,  wie  oben  geprüft :  28,1  cg  Zucker 
(Mittel  aus  zwei  Bestimmungen). 

1  ccm  Pankreasemulsion  +  1  ccm  Galle  (von  demselben  Tiere)  -\-  5  ccm 
Mandelöl : 

nach  3  Stunden  im  Brutschranke  Fettsäuren  .    6,2  ccm  Vion-NaOH 
„     6        „        weitere ,    Ofi    „ „ 

Zusammen:    7,0 ccm  Vj^n-NaOH 

^)  Die  Galle  der  schon  operierten  Kaninchen  besitzt  keine  lipolytisohe 
Wirksamkeit,  wie  ich  bereits  beim  Hunde  nach  einem  solchen  Eingriff  beob- 
achtet habe.  Da  ich  femer  bemerkt  habe,  daß  auf  das  lipolytische  Pankreas- 
enzym die  Galle  verschiedener  Tiere  verschieden  einwirken  kann,  so  gebe 
ich  Fall  für  Fall  an,  von  welchem  Tiere  die  angewendete  Galle  stammte. 
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Y.  2,200kg  schweres  Kaninchen,  neun  Tage  nach  Unterbindung  und 
Durchschneidung  des  Wirsung sehen  Ganges. 

V,  ccm  Pankreasemulsion  bildet,  wie  oben  geprüft:  14  cg  Zucker  (Mittel 
aus  zwei  Bestimmungen). 

1  ccm  Pankreasemulsion  +  1  com  Galle  (von  demselben  Tiere)  -\-  5  ccm 
Mandelöl  benötigen: 

nach  3  Stunden 3,8  ccm  V,on-NaOH 

„6        „         weitere  .   .    .    .    .   .    1,4    „ » 

Zusammen:    5,2 ccm  VioU-NaOH 

YL  2,350  kg  schweres  Kaninchen ,  14  Tage  nach  Unterbindung  und 
Durchschneidung  der  Duktus. 

VcCcm  Pankreasemulsion  bildet,  wie  oben  geprüft:  60  cg  Zucker  (Mittel 
aus  zwei  Bestimmungen). 

1  ccm  Pankreasemulsion  -\-  1  ccm  Galle  (von  demselben  Tiere)  4~  ^  ccnx 
Mandelöl.    Nach  3  Stunden  Fettsäuren  1,5  ccm  V,on-NaOH. 

1  ccm  Pankreasemulsion  4-  2  ccm  Rindergalle  4~  ^  ccm  Mandelöl  ver- 
brauchten nach  6  Stunden  2,8  ccm  VioU-NaOH. 

VII.  3,050kg  schweres  Kaninchen,  19  Tage  nach  Unterbindung  und 
Durohschneidung  der  Duktus. 

Vt  ccm  Pankreasemulsion  bildet,  wie  oben  geprüft:  5,2  cg  Zucker 
(Mittel  aus  zwei  Bestimmungen). 

1  ccm  Pankreasemulsion  -|-  1  ccm  Galle  (von  demselben  Tiere)  -|-  5  ccm 
Mandelöl  verbrauchen  nach  3  Stunden  Iccm  VioU-NaOU,  nach  6  Stunden 
weitere  2  Tropfen  V,on-NaOH. 

VIII.  27200kg  schweres  Kaninchen,  28  Tage  nach  Unterbindung  und 
Durchschneidung  der  Duktus. 

Vt  ccm  Pankreasemulsion  bildet,  wie  oben  behandelt,  nach  einer  halben 
Stunde  nicht  bestimmbare  Spuren  Zucker  (eine  Bestimmung);  nach  drei 
Stunden  im  Brutschranke  2,5  cg. 

1  ccm  Pankreasemulsion  -|-  1  ccm  Galle  (von  demselben  Tiere)  +  5  ccm 
Mandelöl  verbrauchten  nach  6  Stunden  0,6  ccm  VioU-NaOH. 

IX.  1,900kg  schweres  Kaninchen,  35  Tage  nach  Unterbindung  und 
Durchschneidung  der  Duktus. 

V^ccm  Pankreasemulsion  bildet,  wie  oben  behandelt,  in  einer  halben 
Stunde  13  cg  Zucker  (eine  Bestimmung) ;  nach  3  Stunden  35  cg  (eine  Bestim- 
mung). 

1  ccm  Pankreasemulsion  -|-  1  ccm  Galle  (von  demselben  Tiere)  -f-  5  ccm 
Mandelöl  verbrauchen  nach  6  Stunden  0,8  ccm  VioU-NaOH. 

In  diesem  Falle  bemerkt  man ,  besonders  in  bezug  auf  die  Amylolyse, 
eine  größere  Wirksamkeit  als  in  den  zwei  vorhergehenden  Versuchen.  Be- 
achtenswerterweise war  aber  eben  in  diesem  Falle  eine  größere  Menge  von 
Epithelelementen  (Zellhanfen,  Schläuche  imd  Gänge),  wenn  auch  verändert, 
nachweisbar. 
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X.  2,500  kg  BchwereB  Kaninchen ,  54  Tage  naeh  Unterbindung  nnd 
Durohschneidung  der  Daktat. 

Vcccm  Pankreasemnlsion  bildet,  wie  oben  bebandelt,  in  einer  halben 
Stande  keinen  Zucker ;  nach  6  Standen  finden  sich  unbeitimmbare,  ganz  ge- 
ringe Sparen. 

2  ccm  Pankreasemnlsion  bilden  ans  1  g  Weizenstärke  (in  90  ccm  destil- 
liertem Wasser  gekocht)  in  6  Standen  unbestimmbare  Sparen  Zucker. 

1  ccm  Pankreasemnlsion  +  1  ccm  Hundsgalle  (die  Gallenblase  des  Ka- 
ninchens wurde  vollkommen  leer  gefanden)  -{-  5  ccm  Mandelöl  yerbrauchten 
nach  6  Stunden  1,2  ccm  Vi^n-KaOH. 

XI.  2,900  kg  schweres  Kaninchen ,  90  Tage  nach  Unterbindung  und 
Durchschneidung  der  Duktus. 

Vccom  Pankreasemnlsion  bildet,  wie  oben  behandelt,  in  einer  halben 
Stunde  keinen  Zucker. 

2  ccm  Pankreasemulfion  bilden  aus  1  g  Weicenstärke  in  6  Stunden  un- 
bestimmbare Spuren  Zucker. 

2  ccm  Pankreasemnlsion  bilden  aus  1  g  Weizenstarke  in  24  Stunden  4  cg 
Zucker. 

1  ccm  Pankreasemnlsion  +  1  ccm  Galle  (von  demselben  Tiere)  -\-  5  ccm 
Mandelöl  verbrauchten  nach  6  Stunden  1,6  ccm  Vion-KaOH. 

Fig.  1.    Amylolyse. 
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Enzymatische  Wirksamkeit,  nach  dem  Schützschen  Gesetz  berechnet. 

——  Enzymatische  Wirksamkeit  in  Prozenten. 

In  vorBtehendem  Schema  stelle  ich  graphisch  die  Zahlen  der 
enzymatiscben  Tätigkeit  des  EanincheDpankreas  dar,  gegenüber 
den  Werten,  denen  sie  nach  dem  Schützschen  Gesetze  entsprechen. 
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Die  Ergebnisse  der  mitgeteilten  Versnobe  zeigen,  daß  nacb 
der  Unterbindung  und  Dorcbsebneidnng  des  Wirsungscben  Ganges 
beim  Kanineben  eine  rasche  und  starke  Abnabme  der  enzyma- 
tischen  Tätigkeit  des  Pankreas  eintritt.  In  einer  verhältnismäßig 
kurzen  Zeit  (14  bis  19  Tage)  ist  diese  so  herabgesetzt,  daß  sie  bei 
\ieitem  nicht  mehr  mit  derjenigen  der  normalen  Drüse  verglichen 
werden  kann  (weniger  als  Vioo  derselben  nach  der  Schütz- 
Borissowschen  Kegel!).  In  einer  vom  Eingriff  noch  weiter  ab- 
stehenden Zeit  wird  diese  Wirksamkeit  noch  geringer,  so  daß  sie 
nur  als  ein  Überbleibsel  der  normalen,  ähnlich  der  fast  allen  Ge- 
weben eigenen  Wirksamkeit  angesehen  werden  kann. 

Fig.2.    Lipolyse. 
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Enzymatische  Wirksamkeit,  nach  dem  S ob üt zachen  Gesetz  berechnet. 

—  Enzymatische  Wirksamkeit  in  Prozenten. 

Die  Abnahme  der  enzymatischen  Tätigkeit  ist  eine  allmäh- 
liche. In  einigen  Fällen  wurde  eine  gewisse  Abweichung  von 
dieser  Erscheinung  beobachtet,  jedoch  in  so  geringem  Maße,  daß 
dies  in  die  Fehlergrenze  der  angewandten  Bestimmungsmethode 
fällt;  jedenfalls  wird  dadurch  die  Erscheinung  in  ihrem  Wesen 
nicht  beeinträchtigt. 

Wir  haben  oben  erwähnt,  daß  Tiberti^)  die  Leistungsfähig- 
keit des  E[aninchenpankreas  nach  Unterbindung  des  Wirsungscben 
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*)  Tiberti,  Lo  Sperimentale,  1.  c. 
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Ganges  zu  untersuchen  unternommen  hatte.  Dieser  Forscher  be- 
hauptet, daß  in  den  ersten  Tagen  eine  Anhäufung  der  sogenannten 
Zymogcnkörnchen,  hierauf  allmählicher  Schwund  der  alten  und  end- 
lich nach  einer  gewissen  Zeit  (30  bis  40  Tagen)  Bildung  von  neuen, 
auch  in  bezug  auf  ihren  Zyniogenkörnchengehalt  vollkommen  nor- 
malen Drüsenschläuchen  erfolgt 

Nimmt  man  die  von  Tiberti  gegebene  Beschreibung  im 
wesentlichen  an,  und  vergleicht  man  die  von  ihm  betreffs  der 
Zymogenkömcheu  erzielten  Ergebnisse  mit  demjenigen,  was  wir  in 
bezug  auf  die  Enzymwirkung  des  Pankreas  beobachtet  haben,  so 
sieht  man,  daß  die  Abnahme  der  ietztereu  von  dem  Gehalt  an 
Zymogenkömcheu  unabhängig  ist.  Tatsächlich  haben  wir  eine  Ab- 
nahme der  Euzymwirkung  auch  in  der  Zeit  (36  bis  60  Stunden) 
gesehen,  in  der  die  Körnchen  abnehmen  sollen,  und  eine  gewisse 
Wirksamkeit  zu  einer  Zeit,  in  der  sie  vollständig  geschwunden 
sind;  schließlich  haben  wir  die  Abwesenheit  der  Euzymwirkung  zu 
einer  Zeit  beobachtet,  in  der  nach  Tiberti  die  Körnchen  wieder- 
erscheinen. 

Diese  Beobachtungen  können  vielleicht  zur  Beantwortung  der 
schon  von  vielen  erörterten  und  noch  strittigen  Frage  über  die  Be- 
deutung der  Zymogenkömcheu  beitragen.  Obgleich  die  Mehrzahl 
der  Forscher  dazu  neigt,  sie  als  Anhäufungen  von  Profermenten 
anzusehen,  bezweifelt  Laguesse^  der  in  diesem  Gegenstande  so 
kompetente  Forscher,  auf  Gmnd  eigener  Untersuchungen  diese 
Deutung.  Laguessei)  schreibt:  .  .  .  „nous  tendons  ä  croire,  qu'il 
faut  seulement  modifier  ou  pr^ciser  l'acception  actuelle  du  mot, 
et  entendre  pour  grain  de  zymog^ne,  non  pas,  h  proprement 
parier,  un  prestade  de  la  trypsine,  mais  une  substance  albumoide 
speciale,  capable  seulement  ä  donner  naissance  h  la  longue  (par 
une  Sorte  de  fermentation  probablemeut)  et  pai*  petites  quantites 
longtemps  renouvables,  ä  une  tiypsine  tres  active  sous  un  faible 
volume." 

Wenn  aber  auch  meine  Untersuchungen  gezeigt  haben,  daß 
das  Sekret  des  Kaniuchenpankieas  eine  gewisse  Zeit  nach  der 
Unterbindung  und  Durchschneid ung  des  Ausführungsganges  keine 
der  äußeren  enzymatischen  Eigenschaften  besitzt  (außer  auf  die 
Amylase  und  Lipase  habe  ich  auch  auf  die  Trypsiiiase  usw.  ge- 
prüft), so  kann  man  ihm  doch  noch  nicht  alle  enzymatische  Tätig- 
keit  absprechen.     Man   darf   nämlich    nicht   vergessen,   daß   nach 


*)  Laguesse,  Le  Pancreas.    Lyon  1906. 
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eiDigen  Autoren  [Laguesse^),  Diamare»),  Lepine»)  u.  a.]  die 
iunere  Funktion  des  Pankreas  sich  durch  eine  innere  Sekretion 
ausdrücken  soll;  man  könnte  also  vermuten,  daß  die  Kömchen 
unter  diesen  Verhältnissen  die  Zymogene  darstellen,  welche  bei 
der  inneren  Funktion  in  Tätigkeit  treten. 

B.  Tersuche  mit  Uundepankreas  nach  Unterbindung  und 
Durchsehneidung  der  AusführungsgSnge. 

Über  die  enzymatische  Tätigkeit  des  nicht  mehr  in  den  Darm 
sezernierenden  Hundepankreas  sind  schon  Versuche  angestellt 
worden;  doch  waren  sie  höchst  einfach  und  hatten  einen  von  dem 
uusrigen  ganz  verschiedenen  Zweck.  Man  wollte  nämlich  dabei 
bloß  ermitteln,  ob  unter  die  Haut  transplantierte  oder  nach  Aus- 
schneidung des  Pankreas  in  der  Bauchhöhle  zurückgebliebene 
Pankreasstücke  noch  funktionsfähig  blieben.  Dazu  genügte  die 
qualitative  Bestimmung  der  Fermentwirkung.  Tiroloix*),  Hedon^), 
Minkowski*)  u.  a.  führten  derartige  Versuche  aus,  ohne  vor- 
her festzustellen,  ob  das  in  Frage  stehende  Pankreasstück  noch 
Sekret  abscheiden  konnte  oder  nicht.  Nun  gingen  aber  diese 
Forscher  eben  bloß  auf  die  Ermittelung  der  Frage  nach  der  Funk- 
tionsfähigkeit der  Pankreasstücke  aus  7),  und  konnten  feststellen, 
daß  wenigstens  qualitativ  die  enzymatischen  Eigenschaften  erhalten 
blieben. 

Ich  habe  in  der  angegebeneu  Weise  die  amylolytische  und 
lipolytische  Wirksamkeit  des  Pankreas  von  sieben  Hunden  nach 
Unterbindung  und  Durchschneidung  beider  Duktus  und  bei  vier 
Hunden  die  Wirksamkeit  des  zwischen  den  Peritonealblättern  jenseits 
vom  Hauptduktus  und  an  dem  dem  Pylorus  entgegengesetzten  Ende 
gelegenen  freien  und  beweglichen  Panki'easanteils  nach  Verpflanzung 
unter  die  Bauchhaut  untersucht. 


^)  Laguesse,  Le  Pancreas.    Lyon  1906. 

')  Diamare,  Journal  international  d' Anatomie  VU,  1899.  Stadi  com- 
parativi  solle  insule  del  Lan^erhans  del  Pancreas. 

")  Lupine,  Semaine  medicale,  2.  Decembre  1903.  De  la  Glycolyse  dans 
ses  rapports  avec  le  diab^te. 

*)  Tiroloix,  Arcb.  de  Phys.  1892,  p.  716. 

^)  He  den,  Arcb.  de  m^dicine  experimentale  1893,  p.  695. 

*)  0.  Minkowski,  Untersuchungen  über  den  Diabetes  mellitus.  Leipzig 
1893,  S.  35. 

0  Diese  Untersuchung  stellt  eine  der  Grundlagen  dar,  auf  die  sich  die 
Lehre  von  einer  inneren  Funktion  des  Pankreas  stutzt;  solange  das  Pan- 
kreasstück erhalten  blieb,  trat  kein  Diabetes  auf.  Dieser  hing  also  nicht 
mit  der  äußeren,  sondern  mit  der  anderen  Pankreasfunktion  zusammen. 
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I.    Normaler  Hund,  7,900  kg  sohwef. 

Vgcom  PankreMemulsion,  wie  oben  geprüft,  bildete  58  cg  Zucker. 

1  ccm  Pankreasemulsion  -|-  1  ccm  Hundegalle  -|-  5  ccm  Mandelöl  ver- 
brauchten nach  einer  Stunde  im  Brutsohranke  33  ccm  y,en-NaOH. 

n.  Hund,  8,400kg  schwer,  40  Tage  nach  Unterbinduog  und  Durch- 
schneidung der  Duktus. 

V,ccm  Pankreasemulsion,  wie  oben  geprüft,  bildete  39  cg  Zucker. 

1  ccm  Pankreasemulsion  -|-  1  ccm  Hundegalle  -|-  6  ccm  Mandelöl  yer- 
brauchten  nach  einer  Stunde  im  Brutschränke  24|5ccm  V,«n-NaOH. 

IIL  9,300  kg  schwerer  Hund,  14  Tage  nach  Unterbindung  und  Durch- 
schneidung  der  Duktus. 

Vc  ccm  Pankreasemulsion,  wie  oben  geprüft,  bildete  21  cg  Zucker. 

1  ccm  Pankreasemulsion  -\-  1  ccm  Hundegalle  -{-  5  ccm  Mandelöl  yer- 
brauchten  nach  einer  Stunde  im  Brutschranke  bei  40^    86  ccm  V,on-NaOH. 

lY.  6,200  kg  schwerer  Hund,  28  Tage  nach  Unterbindung  und  Dnrch- 
schneidung  der  Duktus« 

y,  ccm  Pankreasemulsion,  wie  oben  geprüft,  bildete  48  cg  Zucker. 

1  ccm  Pankreasemulsion  -\-  1  ccm  Rindergalle  -\-  5  ccm  Mandelöl  ver- 
brauchten nach  einer  Stunde  im  Brutschranke  39  ccm  y,«n-NaOH. 

y.  11,200  kg  schwerer  Hund,  36  Tage  nach  Unterbindung  und  Durch- 
schneidung der  Duktus. 

y,ccm  Pankreasemulsion,  wie  oben  geprüft,  bildete  27  cg  Zucker. 

1  ccm  Pankreasemulsion  4~  ^  cc"^  Hundsgalle  -{-  5  ccm  Mandelöl  ver- 
brauchten nach  einer  Stunde  im  Brutschränke  17  ccm  yi^n-NaOH. 

VI.  4,900kg  schwerer  Hund,  57  Tage  nach  Unterbindung  und  Durch- 
schneidung der  Duktus. 

y^ccm  Pankreasemulsion,  wie  oben  geprüft,  bildete  19  cg  Zucker. 
1  ccm  Pankreasemulsion  -|-  1  ccm  Kindergalle  -f   5  ccm  Mandelöl  ver- 
brauchten nach  einer  Stunde  im  Brutschranke  26  ccm  yieU-NaOH. 

VII.  7,200  kg  schwerer  Hund,  65  Tage  nach  Unterbindung  und  Duroh- 
schneidung  der  Duktus. 

y,  ccm  Pankreasemulsion,  wie  oben  geprüft,  bildete  38  cg  Zucker. 
1  ccm  Panki'easemulsion  -{-  1  ccm  Hundsgalle  -\-  5  ccm  Mandelöl  ver- 
brauchten nach  einer  Stunde  im  Brutschranke  18  ccm  y,«n-NaOH. 

Vni.  6,900  kg  schwerer  Hund,  68  Tage  nach  Unterbindung  und  Durch- 
schneidung der  Duktus. 

y,  ccm  Pankreasemulsion,  wie  oben  geprüft,  bildete  23  cg  Zucker. 

1  ccm  Pankreasemulsion  -|-  1  ccm  Rindergalle  -|-  5  ccm  Mandelöl  ver- 
brauchten nach  einer  Stunde  im  Brutschranke  23  ccm  yioU-NaOH. 

Aus  deu  über  die  enzymatische  Tätigkeit  des  Hundepankreas 
verschiedene  Zeit  Dach  Unterbindung  und  Durchschneidang  der 
Duktus  angeatellten  Versuchen  gebt  hervor: 

1.  Daß  bestimmte  enzymatische  Eigenschaften  iu  einigen  Fällen 
allerdings,  in  anderen  aber  sehr  wenig  abnehmen. 
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2.  Daß  die  AbDabme  (soweit  überhaupt  eine  solche  bei  der 
Breite  der  Fehlergrenzen  des  Verfahrens  behauptet  werden  kann) 
nicht  im  Zusammenhange  steht  mit  der  seit  dem  Eingriffe  ver- 
strioheDen  Zeit. 

Auch  in  dieser  Beziehung  besteht  also  ein  fundamentaler 
Unterschied  zwischen  dem  Verhalten  des  Hunde-  und  des  Kanin- 
chenpankreas  gegenüber  der  Ausschaltung  der  äußeren  Sekretion. 
Beim  Hunde  tritt  nicht  jene  Abnahme  der  enzymatischen  Eigen- 
schaften ein,  die  man  beim  Kaninchen  findet,  und  welche  die 
normale  Wirksamkeit  rasch  auf  ein  Zehntel,  Hundertstel,  Tausendstel 
der  Norm  (nach  der  Schütz  sehen  Regel  berechnet)  herabsetzt 

Ich  führe  jetzt  die  Versuche  an,  die  ich  nach  Verpflanzung 
des  Hundepankreas  unter  die  Bauchhaut  angestellt  habe.  Ich  er- 
innere dabei  an  den  Umstand,  daß  man  in  diesen  Fällen  ein  sehr 
sonderbares  Verhalten  des  histologischen  Baues  beobachtet  hat^), 
und  daß  bei  diesem  Eingriffe  andere  Ursachen  außer  der  Stauung 
des  Sekretes  auf  das  Organ  einen  Einfluß  ausüben  können,  vor 
allem  die  Emährungsstöruog,  da  es  fast  unmöglich  ist,  die  Blut- 
gefäße vollkommen  zu  schonen. 

IX.  5,200  kg  schwerer  Hnod,  14  Tage  nach  Exstirpation  von  V4  des 
Pankreas  und  Verpflanzung  des  anderen  Viertels  unter  die  Bauchhaut  spontan 
verendet.  Das  Pankreas  ist  auf  einen  Bindegewebshaufen  mit  wenigen,  ver- 
änderten Epithelelementen  der  Duktus  reduziert. 

V,  ccm  Pankreasemulsion ,  wie  oben  mit  Kleister  aus  1  g  Weizenstarke 
geprüft,  bildete  in  einer  halben  Stunde  im  Bratschranke  unbestimmbare 
Spuren  Zucker. 

Auch  nach  3  Stunden  waren  nur  unbestimmbare  Spuren  Zucker  nach- 
weisbar. 

1  ccm  Pankreasemulsion  -|-  1  ccm  Hundsgalle  -|~  ^  c<^ui  Mandelöl  ver- 
brauchten nach  einer  Stunde  im  Brutschränke  bei  40°  1,2  ccm  Vi^n-NaOH. 

X.  7,800  kg  schwerer  Hund.  Das  Pankreas  wurde  vor  30  Tagen  unter 
die  Bauchhaut  verpflanzt  und  wird  jetzt  dem  lebenden  Tiere  exstirpiert. 
Histologisch  wohl  erhalten. 

Vt  ccm  Pankreasemulsion,  in  obiger  Weise  geprüft,  bildete  29  cg  Zucker. 
1  ccm  Pankreasemulsion  -|-  1  ccm  Rindergalle  -{-  5  ccm  Mandelöl  ver- 
brauchten nach  einer  Stunde  im  Brutsohranke  24  ccm  VioU-NaOH. 

XI.  7,300kg  schwerer  Hund,  33  Tage  nach  der  Pankreasverpflanzung 
spontan  gestorben. 

V,  ccm  Pankreasemulsion,  in  obiger  Weise  geprüft,  bildete  19  cg  Zucker. 
1  ccm  Pankreasemulsion  -}-  1  ccm  Hundsgalle  -\-  5  ccm  Mandelöl  ver- 
brauchten nach  einer  Stunde  im  Brutschranke  8,5  ccm  y,^n-NaOH. 

*)  U.  Lombroso,  Sulla  Funzione  del  Pancreas  nel  ricambio  materiale. 
Torino,  Tipografia  Sacerdoti  1906,  p.  76. 
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XII.  6,850  kg  schwerer  Hund.  Pankreas  seit  32  Tagen  verpflanzt. 
Dem  lebenden  Tiere  exstirpiert. 

VgCcm  Pankreasemulsion,  wie  oben  geprüft,  bildete  22  cg  Zucker. 

1  ccm  Pankreasemulsion  +  1  com  Rindergalle  +  5  com  Süßmandelöl 
verbrauchten  nach  einer  Stunde  im  Brutschranke  14  ccm  Vi^n-NaOH. 


C.  Tersuche  am  Pankreas  von  Tauben  nach  Unterbindung  und 
Durchschneidung  der  Duktus. 

An  dieser  Stelle  halte  ich  es  für  zweckmäßig,  der  Beschrei- 
bang  der  mit  Hunde-  und  Ejtoinchenpankreas  angestellten  Ver- 
suche diejenigen  Experimente  folgen  zu  lassen,  welche  ich  in  ähn- 
licher Weise  am  Pankreas  von  Tauben  angestellt  habe.  Diese 
Versuche  scheinen  mir  sehr  überzeugend  und  geeignet,  den 
zwischen  den  morphologischen  Verhältnissen  und  der  enzymaüschen 
Wirksamkeit  dieser  Drüse  bestehenden  Zusammenhang  noch  deut- 
licher hervoilreten  zu  lassen. 

Bevor  ich  aber  zur  Beschreibung  der  Versuche  selbst  schreite, 
will  ich  erwähnen,  daß  an  dieser  Drüse  angestellte  histologische 
Unterauchungen  mir  die  sonderbare  Erscheinung  gezeigt  haben, 
daß  die  Drüsenacini  zuerst  durch  den  zeitweisen  Verlust  ihrer  nor- 
malen Struktur  (10  bis  14  Tage  lang)  eine  tiefgreifende  Verände- 
rung aufwiesen,  dann  aber  nach  und  nach  alle  ihre  normalen,  spe- 
zifischen Merkmale  zurückgewannen^). 

Es  ist  hier  wohl  nicht  am  Platze,  auf  diese  Erecheinuug  sowie 
auf  ihre  Bedeutung  hinsichtlich  der  verschiedenen  Theorien  über 
die  innere  Pankreasfunktion  näher  einzugehen,  da  ich  schon  öfters 
daiüber  belichtet  habe  und  nächstens  eine  Zusammenfassung  dieser 
Untersuchungen  zu  geben  gedenke. 

Die  zahlreichen  Bestimmungen  der  enzymatischen  Wirksamkeit 
des  Taubenpankreas  wurden  sowohl  nach  Unterbindung  und  Durch- 
schneidung der  zwei  vorderen  oder  des  hinteren  Pankreasduktus 
(die  operierten  wurden  von  den  erhalten  gebliebenen  selbstver- 
ständlich getrennt),  als  auch  nach  gleichzeitiger  Unterbindung  und 
Durchschneidung  aller  drei  Duktus  gemacht.  Wenn  man  in  letz- 
terer Art  verfährt,  stirbt  das  Tier  (im  Gegensatz  zu  dem,  was  beim 
Hund  und  beim  Kaninchen  beobachtet  wurde  ^)  an  Kachexie  inner- 


^)  Ugo  Lombroso,  Journal  de  Physiologie  e  de  Pathologie  generale 
1905.    L.  0. 

•)  Derselbe,  Rendiconti  della  R.  Accademia  dei  Lincei  1907,  p.  214. 
Sulla  possibile  söpravivenza  dei  colombi  alla  legatnra  e  recisione  dei  tre 
dotti  panoreaticL 
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halb  der  uächsten  10  bis  18  Tage  (Beobachtung  an  acht  Tieren 
gemacht).  Das  ist  schon  von  Langen dorff  beobachtet  und 
einzig  der  durch  Ausfall  des  Sekretes  bedingten  mangelhaften 
Resorption  zugeschrieben  worden.  Ich  habe  allerdings  beobachtet, 
daß  die  Nahrungsresorption  nach  diesem  Eingriff  verändert  ist, 
habe  aber  iu  der  letzten  Zeit  nachweisen  können,  daß  dies  nicht 
ausschließlich  vom  Fehlen  des  Sekretes  im  Darm  abhängig  ist. 
Denn  ich  habe  alle  drei  Pankreasduktus  der  Taube  unterbinden 
und  durchschneiden  können,  ohne  daß  die  so  operierten  Tiere  zu- 
gi'unde  gingen,  wenn  ich  die  verschiedenen  Duktus  in  zwei  Zeiten 
unterband,  so  daß  die  zuerst  angegriffenen  Läppchen  Zeit  hatten, 
sich  neu  zu  bilden  i).  Dazu  bedurfte  es  ungefähr  zweier  Monate. 
Wenn  ich  den  zweiten  Eingriff  fiüher  (nach  einem  oder  anderthalb 
Monaten)  unternahm,  oder  wenn  irgend  ein  entzündlicher  Prozeß 
die  zuerst  openerte  Portion  schwer  befallen  hatte,  so  starben  die 
Tauben  ungefähr  in  der  gleichen  Zeit,  wie  nach  gleichzeitiger 
Unterbindung  aller  Duktus.  Es  konnte  kaum  ein  schlagenderer 
Beweis  dafür  erbi*acht  werden,  daß  die  als  Ursache  des  Todes  an- 
gesehene Resoi*ptions8törung  nicht  allein  dem  Fehlen  der  äußeren 
Sekretion  zuzuschreiben  ist,  daß  vielmehr  diese  Erscheinungen  zu 
der  veränderten  inneren  Sekretion  der  Acini  in  Beziehung  stehen, 
die  in  den  ersten  Wochen  nach  dem  Eingnffe  tief  verändert  sind. 
Über  die  unter  letztangeführten  Bedingungen  beobachtete 
Enzymwii'kung  berichte  ich  in  dieser  Arbeit  nicht,  da  die  Unter- 
suchung noch  fortgesetzt  wird.  Ich  teile  dagegen  die  Ergebnisse 
von  Versuchen  an  sechs  Tauben  mit,  welche  nach  der  Unterbin- 
dung und  Durchschneid ung  der  drei  Duktus  spontan  zugrunde 
gingen,  und  femer  Beobachtungen  an  zehn  Tauben,  die  verschieden 
lange  Zeit  nach  der  Unterbindung  und  Durchschneidung  der  beiden 
vorderen  Duktus  zerstört  wurden;  dabei  dienten  die  Ergebnisse 
eines  Versuches  an  einem  nicht  operierten  Taubenpankreas  zum 
Vergleiche.  Die  Bestimmung  habe  ich  sowohl  für  die  lipo-  als 
für  die  amylolytische  Wirkung  der  Pankreasemulsionen  in  der 
gewöhnlichen  Weise  ausgeführt;  dabei  fiel  mir  der  Umstand  auf, 
daß  sowohl  am  nicht  operierten  als  am  operierten  Pankreas  in  der 
großen  Mehrzahl  der  Fälle  keine  stärkere  als  die  vielen  anderen 
Organen  zukommende  Lipolyse  nachzuweisen  war.  Ich  berichte 
vorläufig  nur  über  die  Ergebnisse  der  Unterauchung  betreffend  die 
amylolytische  Wirkung. 

^)  Näheres  sowohl  über  diese  Erscheinung  als  über  den  Stoffwechsel 
bei  diesen  Tieren  wird  demnächst  mitgeteilt  werden. 
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I.    825  g  schwere,  normale  Taabe. 

V,  ccm  Pankreasemulsiony  in  obiger  Weise  geprüft,  bildete  38  og  Zucker 
(Mittel  aus  zwei  Bestimmungen). 

IL    420  g  schwere,  normale  Taube. 

V,  ccm  Pankreasemulsion,  in  obiger  Weise  geprüft,  bildete  34  cg  Zucker 
(Mittel  aus  zwei  Bestimmungen). 

III.    380  g  schwere  Taube ,   14  Tage  nach  Unterbindung  und  Durch- 
schneidung der  drei  Duktus  gestorben  (200  g  schwer). 
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1  com  Emulsion  ans  dem  vorderen  Pankreasstück ,  wie  oben  geprüft, 
bildete  13 cg  Zucker"). 

1  ccm  Emulsion  aus  dem  hinteren  Pankreasteil  bildete  29  cg  Zucker. 

X.  365  g  schwere  Taube,  13  Tage  nach  Unterbindung  und  Durch- 
schneidung der  vorderen  zwei  Duktus. 

Vt  ccm  Emulsion  aus  dem  vorderen  Pankreasteil,  wie  oben  geprüft, 
bildete  6cg  Zucker. 

Vcccm  Emulsion  aus  dem  hinteren  Pankreasteil  bildete  32  cg  Zucker. 

XI.  315 g  schwere  Taube,  18  Tage  nach  Unterbindung  und  Durch- 
schneidung der  vorderen  zwei  Duktus. 

Vtccm  Emulsion  aus  dem  vorderen  Pankreasstück,  wie  oben  geprüft, 
bildete  15  cg  Zucker. 

VtCem  Emulsion  aus  dem  hinteren  Pankreasteil  bildete  37  cg  Zucker. 

XII.  370  g  schwere  Taube ,  25  Tage  nach  Unterbindung  und  Durch- 
schneidung der  vorderen  zwei  Duktus. 

y,  ccm  Emulsion  aus  dem  vorderen  Pankreasteil,  wie  oben  geprüft, 
bildete  23  cg  Zucker. 

V,  ccm  Emulsion  aus  dem  hinteren  Pankreasteil  bildete  28  cg  Zucker. 

Xin.  875 g  schwere  Taube,  46  Tage  nach  Unterbindung  und  Durch- 
schneidung der  vorderen  zwei  Duktus. 

Vjccm  Emulsion  aus  dem  vorderen  Pankreasteil,  wie  oben  geprüft, 
bildete  34  cg  Zucker. 

Die  Bestimmung  der  diastatischen  Wirksamkeit  des  hinteren  Pankreas- 
teiles  wurde  nicht  ausgeführt. 

XIV.  320g  schwere  Taube,  75  Tage  nach  Unterbindung  und  Durch- 
schneidung  der  vorderen  zwei  Duktus. 

V,  ccm  Emulsion  aus  dem  vorderen  Pankreasteil ,  wie  oben  geprüft, 
bildete  32  cg  Zucker. 

V,ccm  Emulsion  aus  dem  hinteren  Pankreasteil  bildete  29  cg  Zucker. 

In  zwei  weiteren  Fällen  zeigte  sich  der  vordere  Panki*easteil  35  bzw. 
50  Tage  nach  Unterbindung  und  Durohschneidung  der  zwei  vorderen  Duktus 
jeder  diastatischen  Wirksamkeit  bar.  In  diesen  zwei  Fällen  war  bei  der 
histologischen  Untersuchung  eine  erhebliche  kleinzellige  Infiltration  und 
bindegewebige  Neubildung  nachweisbar.  Die  Drüse  war  vollkommen  ver- 
ändert. 

Umsteheudes  Schema  stellt  graphisch  die  Zahlen  der  enzyma- 
tischen  Tätigkeit  des  Taubenpankreas  dar,  gegenüber  den  Werten, 
denen  sie  nach  dem  Schütz-Borissow sehen  Gesetze  entsprechen. 

Aus  dieser  Untersuchung  geht  also  folgendes  hervor: 


')  Mit  Bezug  auf  die  Diskussion  der  den  Zymogenkömchen  zuzuschi*ei- 
benden  Bedeutung  ist  die  ziemlich  erhebliche  diastatische  Tätigkeit  dieses 
Pankreas  bemerkenswert,  da  ich  an  ihm  keine  Erhaltung  der  Gl.  Bernard- 
schen  Kömchen  beobachtete. 

B«itr.  a.  ohem.  Phyriologie.    XL  7 
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1.  Vergleicht  mau  das  Pankreas  von  spontan  nach  Unterbin- 
dung und  Durcbschneidung  aller  drei  Duktus  verendeten  Taube» 
mit  einem  nur  zum  Teil  operierten  und  zum  anderen  Teil  noch 
funktionierenden  Pankreas,  so  bemerkt  man  in  ersterem  Falle  eine 
viel  stärkere  Abnahme  der  enzymatischen  Wirksamkeit'). 

2.  Die  enzymatische  Tätigkeit  eines  Panki-easlappens  der  Taube 
mit  unterbundenem  und  durchschnittenem  Ausführungsgang  nimmt 
für  eine  gewisse  Zeit  ab,  um  dann  allmählich  zur  Norm  zurück- 
zukehren. 

Fig.  3. 
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Enzymatische  Wirksamkeit  nach  der  Sohütz- Bor issow sehen  Regel 

berechnet. 
^—  Enzymatische  Wirksamkeit  in  Prozenten. 

In  dem  vom  Eingriff  nicht  betroffenen  Paukreasteil  beobachtet 
man  keine  Zunahme  der  enzymatischen  Wirksamkeit,  und  zwar 
auch  nicht  während  des  Zeitraumes,  in  dem  die  Tätigkeit  des 
operierten  Lappens  am  meisten  herabgesetzt  ist 
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Vergleicht  man  nun  die  Veiuuche  bei  den  drei  Tierailen,  an 
denen  die  Unterbindung  und  Durchschneidung  der  Pankreasduktus 
ausgeführt  wurde,  miteinander,  so  geht  in  bezug  auf  unsere  Frage 
folgendes  wichtige  Ergebnis  hervor: 

*)  Dabei  darf  nicht  vergessen  werden,  daß  in  ersterem  Falle  das  Tier 
stark  marastisch  zugrunde  ging.  Es  sind  also  außer  dem  unmittelbaren  Ein- 
fluß der  Duktusobstruktion  noch  andere  Faktoren  mitbeteiligt 
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Während  beim  KaniDchen  nach  Unterbindung  und  Durcbschnei- 
dung  der  Duktus  sich  das  allmähliche  und  endgültige  Verschwinden 
der  charakteristischen  enzymatischen  Eigenschaften  einstellt,  weicht 
beim  Hunde  und  bei  der  Taube  das  Resultat  insofern  ab,  als  hier 
das  Pankreas  seine  Wirksamkeit  behält  oder  doch  rasch  wieder- 
gewinnt. 

Es  besteht  also  bei  diesen  Tieren  eine  Beziehung  zwischen 
dem  nach  dem  EingrilE  beobachteten  Verlauf  der  histologischen 
Veränderungen  und  den  Ergebnissen  der  Euzymversuche.  Können 
wir  nun  annehmen,  daß  Organe,  welche  in  bezug  auf  histo- 
logischen Bau  und  Eigenschaften  ein  so  abweichendes  Vei*halten 
aufweisen,  eine  für  den  Organismus  gleichwertige  Funktion  voll- 
ziehen ? 

Wir  haben  triftigen  Grund  dies  auszuschließen,  denn  wir 
beobachten,  daß  sich  beim  Kaninchen  einerseits  nicht  nur  keine 
tiefgreifenden,  sondern  überhaupt  keine  bemerkbaren  Stoffwechsel- 
störungen einstellen,  auch  wenn  die  Drüse  auf  einen  Bindegewebs- 
haufen  mit  wenigen  Langerhansschen  Inseln  und  auf  wenige 
Schläuche  von  veränderten  Zellen  reduziert  ist,  daß  andererseits 
der  Hund  bei  Veränderung  der  Drüsenacini  mannigfaltige  Stoff- 
wechselstörungen aufweist  und  rasch  zugrunde  geht. 

Einen  noch  deutlicheren  Beweis  für  die  verschiedene  Funktions- 
fähigkeit der  Drüse  in  ihren  verschiedenen  Zuständen  finden  wir 
bei  der  Taube. 

Man  nimmt,  wie  bekannt,  an,  daß  nach  Unterbindung  der 
Ausführungsgänge  keine  Veränderungen  der  Langerhansschen 
Zellhanf en  auftreten,  da  diese  mit  der  Sekretausfuhr  nicht  nur 
ihrer  Funktion  nach,  sondern  auch  anatomisch  nicht  in  Beziehung 
stehen  sollen. 

Nun  geht  die  Taube  nach  gleichzeitiger  Unterbindung  aller 
diei  Duktus  zugrunde,  und  zwar  gerade  in  dem  Zeitpunkte,  in 
welchem  die  Acini  nach  dem,  was  uns  bekannt  ist,  in  bezug  auf 
Bau  und  diastatische  Tätigkeit  den  höchsten  Grad  der  Verände- 
rung eiTcichen.  Dagegen  kann  dieses  Tier  am  Leben  bleiben, 
wenn  wir  durch  den  oben  erwähnten  Kunstgriff  den  Acinis  ge- 
statten, ihre  normalen  enzymatischen  und  morphologischen  Eigen- 
schaften zurückzugewinnen.  Die  unter  diesen  zwei  verschiedeneu 
Bedingungen  von  der  Drüse  geleistete  Funktion  ist  also  ver- 
schieden; da  aber,  wie  gesagt,  durch  den  Eingriff  die  Langer- 
hansschen Zellhaufen  nicht  geschädigt  sein  sollen,  so  müssen  wir 
unsere  Aufmerksamkeit  allein  auf  die  Drüsenacini  richten. 
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Wenn  nun  die  von  den  operieiten  Drüsen  geleistete  Funk- 
tion bei  verschiedenen  Tieren  eine  verschiedene  ist,  so  können 
wir  unmöglich  auf  Grund  der  bei  einer  Tiergruppe  nach  Exstirpation 
der  Drüse  auftretenden  Störungen  einen  Schluß  auf  die  Folgen 
der  Exstirpation  bei  einer  anderen  Tierart  ziehen. 

An  dieser  Behauptung  ist  mir  deshalb  besonders  gelegen,  weil 
die  wichtigste  sogenannte  ^experimentelle^  Tatsache,  auf  welcher 
die  Annahme  fußt,  daß  die  innere  Funktion  des  Pankreas  von  den 
Lang  er  h  ans  sehen  Zellhaufen  abhänge,  auf  die  Vermutung  ge- 
gründet ist,  daß  nach  Exstirpation  des  veränderten  Kaninchen- 
Pankreas  eben  dieselben  Störungen  auftreten  würden,  wie  nach 
der  Pankreasexstirpation  beim  Hunde. 

In  einem  nächsten  Aufsatze,  in  welchem  ich  die  von  mir  aus- 
geführten Versuche  mitteilen  werde,  durch  die  ich  ausschließe,  daß 
die  Acini  des  Hundepankreas  mit  unterbundenen  und  durch- 
schnittenen Gängen  fortfahren,  ihr  äußeres  Seki*et  zu  produzieren, 
werde  ich  auch  auf  die  Bedeutung  des  Verharrens  der  Acini  in 
ihrem  dem  normalen  ähnlichen  morphologischen  und  enzymaüschen 
Verhalten  und  auf  die  Vermutungen,  die  sich  an  die  Kenntnis 
ihrer  inneren  Funktion  anschließen,  ausführlicher  zurückkommen. 
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VI. 

über  die  Einwirkniig  chemischer  Substanzen  auf  die 
Zuckerausscheidung  und  die  Acidose. 

Zweite  MitteiluDg. 
Von  JuUus  Baer  und  Leon  Blum. 

(Aus  der  Medizinischen  Klinik  za  Straßburg  [Geli.  Med. -Rat  Prof.  Moritz]). 


In  einer  früheren  Arbeit  *)  stellten  wir  fest,  daß  subcutane 
Injektion  von  neutralem  glutarsauren  Natron  bei  hungernden  Hunden 
mit  schwerem  Phlorizindiabetes  starkes  Absinken  oder  völliges  Ver- 
schwinden der  Glykosurie  und  der  Acidose  bei  gleichzeitiger 
starker  Verminderung  der  Stickstoffausscheidung  hervorruft  Diese 
Wirkung  trat  um  so  deutlicher  hervor,  je  schwerer  der  Diabetes 
war,  fehlte  dagegen  bei  leichten  Glykosurien  ohne  Acidose,  falls 
die  Versuche  nicht  an  „glykogenfreien"  Tieren  angestellt  wurden. 
Es  ergab  sich  aus  diesen  Tatsachen  als  nächstliegende  Schlußfolgei-ung, 
daß  die  Glutarsäure  nicht  auf  die  Verbrennung  vorgebildeten 
Zuckers,  sondern  auf  die  Entstehung  von  Zucker  aus  nicht  kohle- 
hydrathaltigem  Material  wirken  muß. 

Da  die  Wirkung  der  Säure  zunächst  nicht  durch  irgendwelche 
chemische  Analogien  gedeutetr  werden  konnte,  die  stets  bereite 
Annahme  einer  dunkeln  fermentativen  Wirkung  aber  nur  als  letzte 
Zuflui)ht  betrachtet  werden  darf,  wenn  alle  anderen  Erklärungs- 
möglichkeiten und  deren  experimentelle  Prüfung  scheitern^),  so 
haben    wir   versucht,    durch    Untersuchung   von    Homologen    und 

')  Über  die  Einwirkung  chemischer  Substanzen  auf  die  Zuckerausschei- 
dung und  die  Acidose.    Diese  Beitr&ge  10,  80. 

*)  Wir  heben  diesen  Punkt  besonders  hervor,  weil  in  neuerer  Zeit  ver- 
sucht worden  ist,  Beeinflussung  des  Kohlehydratstofiwechsels  auf  solche  kata- 
lytische  Wirkungen  zurückzuführen  (Schade,  Katalyse  und  Diabetes.  Münoh. 
med.  Woohenschr.  1907,  S.  1862)  und  diese  Hypothese  Anklang  gefunden  hat. 
(Vgl.  N  cor  den,  Die  Zuckerkrankheit  usw.,  S.  251.) 
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Derivaten  der  Glutarsäure  einen  Einblick  in  die  sieb  abspielenden 
chemiBcben  Vorgänge  zu  gewinnen.  Zunäcbst  prüften  wir  den 
Einfluß  der  Homologen  der  Glutarsäure.  In  der  erwähnten  Arbeit 
haben  wir  bereits  die  Resultate  von  Verauchen  mit  Malonsäure, 
Bernsteinsäure  und  Metbylbemsteinsäure  mitgeteilt,  die  keinen  der 
Glutarsäure  ähnlichen  Einfluß  auf  die  Glykosurie  und  die  Stick- 
Btoffausscheidung  ergaben. 

Im  folgenden  sollen  zunächst  die  Befunde  mitgeteilt  werden, 
die  wir  bei  Prüfung  der  höheren  Homologen  der  Glutarsäure,  der 
normalen  Dicarbonsäuren  mit  6,  7,  8,  9  und  10  C-Atomen,  erhalten 
haben.  Es  sind  dieses  4ie  Adipinsäure  (C*Hi<>0*),  die  Pimelin- 
säure (C...),  die  Korksäure  (C^...),  die  Azelainsäure  (C^...) 
und  die  Sebacinsäure  (C^^.,.). 

Die  Yersuchsanordnung  war  genau  die  gleiche  wie  die  fi-üher 
von  uns  benutzte;  die  Menge  der  subcutan  injizierten  neutralen 
Natronsalze  der  Säuren  betrug  V2  ^^^^  Vs  ^®ö  Vio  Molekular- 
gewichts in  Gramm. 

Das  Ergebnis  der  Versuche  war :  Ähnlich  wie  die  Glutarsäure, 
d.  h.  gleichzeitig  auf  die  Acidose,  Glykosurie  und  die  Stiekstoff- 
ausscheidung  wirken  die  Adipinsäure,  die  Pimelinsäure  und  die 
Eorksäure,  also  die  Säuren  C^...,  C^...  und  C«...  Sie  ddheinen 
sich  demnach  ähnlich  wie  die  Glutarsäure  im  intermediären  Stoff- 
wechsel zu  verhalten.  Dagegen  fehlt  der  Azelainsäure  (C*...)  und 
der  Sebacinsäure  (C^^)  jeder  Einfluß  auf  die  Zucker-  und  Stick- 
stoffausscheidung, die  Säul'en  zeigen  jedoch  eine  deutliche  Wirkung 
auf  die  Acidose. 

In  dem  Einfluß  der  wirksamen  Säuren  bestehen  gewisse  gra- 
duelle Unterschiede.  Am  stärksten  wirkt  die  Glutarsäure,  es  folgen 
die  Adipinsäure  und  die  Pimelinsäure,  die  keinen  sicheren  Unter- 
schied untereinander  erkennen  lassen;  am  schwächsten  scheint  die 
Korksäu)*e  zu  wirken,  soweit  sich  deraitige  Schlüsse  ans  Versuchen 
an  verschiedenen  Tieren  ziehen  lassen.  Vielleicht  spielt  hierbei 
auch  die  gleich  zu  besprechende  vei*schiedene  Verbrennbarkeit  der 
einzelnen  Säuren  eine  Rolle. 

In  Analogie  mit  dem  Verhalten  mancher  Verbindungen  im 
Organismus  lag  die  Vermutung  nahe,  daß  die  höheren  Säuren 
schlechter  verbrannt  werden  als  die  niedrigen,  und  daß  die  Un- 
wirksamkeit der  Azelainsäure  und  der  Sebacinsäure  auf  ihrer 
mangelhaften  Verbrennbarkeit  im  Tierkörper  beruht.  Wir  haben 
von  diesem  Gesichtspunkte  aus  die  Mengen  der  Säuren  festgestellt, 
die  am  Versuchstage  im  Urin  wieder  ausgeschieden  wurden.     Für 
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die  Malonsäure  und  die  Glutarsäure  ist.  bekannt ,  daß  nach. Ein- 
gabe per  08  nnr  ein  sehr  kleiner  Teil  im  Harn  wieder  erscheint. 
BemsteinBäure^  konnte  unter  den  gleichen  Yersuchsbedingangen 
nicht  im  Harn  nachgewiesen  werden  ^).  Naob  subcntaner  Injektion 
dieser  Säuren  haben  wir  Malonsäure  und^  Glutarsäure  nicht  in 
deutlieher  Menge  im  Atherextrakt  der  Harns  nachweisen  können, 
dagegen  Bemsteinsäure  in  geringer  Menge.  Von  dea  höheren 
Säuren  konnten  jedoch  größere  Quantitäten  mit  Leichtigkeit  aus 
dem  Harn  isoliert  werden.  Am  besten  wird  die  Adipinsäure  ver- 
brannt, von  7,1g  wurden  im  Harn  0,85  g  wiedergefunden.  Viel 
schlechter  wurden  die  anderen  Homologen  oxydiert  Von  10,6  g 
Pimelinsäure  erschienen  im  Harn  5g,  von  je  8,8g  Eorksäure  5,4 
und  4,94  g,  von  je  9,4  g  Azelainsäure  4,74  und  4,76  g,  von  je  10,1g 
Sebacinsäure  4,56  g  und  1,38  g«). 

Da  bei  der  Ausscheidung  nach  der  subcutanen  Einverleibung 
die  Resorptionsverhältnisse  eine  große  Rolle  spielen,  können  natür- 
lich an  den  späteren  Tagen  noch  weitere  Mengen  der  Säuren 
ausgeschieden  worden  sein;  außerdem  geben  unsere  Zahlen,  da  sie 
an  verschiedenen  Tieren  gewonnen  worden  sind,  nicht  direkt  ver- 
gleichbare Werte  für  die  Verbrennbarkeit  der  einzelnen  Säuren. 
Es  geht  aber  doch  aus  denselben  mit  großer  Wahrscheinlichkeit 
hervor,  daß  die  Pimelinsäure  und  die  Korksäure,  vor  allem  die 
letztere,  nicht  besser  verbrannt  werden  als  die  beiden  höheren 
Säuren,  die  Azelainsäure  und  die  Sebacinsäure,  sondern  eher 
schlechter.  Die  Wirkung  der  Säuren  kann  daher  nicht  ausschließlich 
von  ihrer  Verbrennbarkeit  im  Tierkörper  abhängen.  Am  wahr- 
s^einlichsten  scheint  es  uns,  daß  für  die  höheren,  nicht  wirksamen 
Säuren  ein  anderer  Abbanmodus  Platz  greift 

Eine  ausführliche  Besprechung  der  Wirkungsart  der  unter- 
suchten Säuren  werden  wir  bei  Mitteilung  weiterer  Versuche  über 
die  Derivate  der  Glutarsäure  bringen. 

Zum  Schlüsse  haben  wir  noch  einen  Versuch  mit  Benzoesäure 
beigefügt,  zu  dessen  Ausführung  uns  eine  briefliche  Mitteilung  von 
Herrn  Privatdozent  Dr.  Mohr  in  Berlin  veranlaßt  hat  Um  einen 
Beweis  für  die  Entstehung  von  Zucker  aus  Eiweiß  und  dessen 
Spaltungsprodukten  beim  Pankreasdiabetes  zu  erbringen,  injizieite 


')  P.  Mar  fori,  Über  YeranderuDgen  einiger  Säuren  der  Oxalsaorereihe 
durch  den  Organismus.  Ann.  chim.  farm.  23,  193,  zitiert  nach  Malys 
Jahresberioht  26,  74. 

0  Die  Ursache  dieses  auffallend  geringen  Wertes  im  zweiten  Sebacin- 
säureversnche  konnten  wir  nicht  feststellen. 
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Mohr^)  hungernden  pankreaslosen  Hunden  6  bis  7  g  benzoesaures 
Natron  subcutan  und  konnte  danaoh  eine  Verminderung  der 
Zuckeraussoheidung  feststellen  unter  gleichzeitiger  starker  Ver- 
mehrung der  StickstofEausscheidung.  Das  Resultat  unseres  Ver- 
suches —  ein  zweiter,  in  dem  der  Hund  infolge  der  Benzoesäure- 
darreichung  12  Stunden  vor  Beendigung  des  letzten  Versuchstages 
starb,  verlief  ebenso  —  zeigt,  daß  der  Benzoesäure  eine  Wirkung 
auf  die  Zuckerausscheidung  und  die  Acidose  nach  Art  der  Glutar- 
säure  nicht  zukommt 

Experimenteller  Teil. 

Adipinsäure. 
Die   Säure   wurde    nach    dem   Verfahren    von   Wislicenus 
(Liebigs  Ann.   149,   221)  durch  Ei'hitzen   von  /S-Jodpropionsäure 
mit  2  Gew.-Tln.  molekularem  Silber  dargestellt.    Die  Ausbeute  be- 
trug 25  bis  35  Proz.  der  Theorie.     Schmelzpunkt  =  149,5^ 

Versuch  I. 
Gewicht  des  Hundes:  8500 g.    1,3g  Pbloriziii. 


Tag 

Stickstoff 
g 

Zuoker 

Aceton 

mg 

Oxybatter- 
säare 

g 

Injizierte  Substanz 

2. 
3. 

10,17 

10,92 

5,36 

30,0 
32,0 
10,45 

49,28 
136,8 
41,98 

0,145 
0,316        , 
0,03 

1 

NaHCO>n6utraliiiert. 

Im  Ätherextrakt  des  Harns  vom  Yersuchstage   nur  Sparen  kristalli- 
sierender Substanz. 

Versuch  IL 
Gewicht  des  Handes:  7300  g.    1,2  g  Phlorizin. 


Tag 


2. 
3. 
4. 


Stickstoff 


5,96 
6,29 
3,16 


14,8 

18,0 

7,5 


Aceton 


mg 


üxybatter- 
säure 


Injizierte  Substanz 


209,8 
465,4 
49,28 


1,49 
2,29 
0,18 


*)  Über  die  Znckerbildang  aus  Eiweiß. 
Therapie  II,  466. 


||    7,1  g  AdlpiiM&ure 

I  ^beinahe  5^^y~!:Y  Mit  der 

'I         berechneten  Menge  NaHCO* 
I  nentrftlitiert. 

Zeitschr.   f.  exper.  Path.  u. 
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Aus  dem  Ätherextrakt  von  ^*ViMt  des  Urins  vom  dritten  Yersuchstage 
werden  0,34g  Adipinsäure  wiedergewonnen;  nach  Umkristallisieren  aus 
Wasser  Schmelzpunkt  149,5^ 


Pimelinsäure. 

Die  Säure  verdaDken  wir  der  Liebenswürdigkeit  und  dem  Ent- 
gegenkommen der  Firma  E.  Merck,  Darmstadt  Schmelzpunkt  105^. 

Versuch  III. 
Gewicht  des  Hundes:  7200g.    1,2g  Phlorisin. 


Tag 

Stickstoff 

Zucker 

Aceton 

mg 

Oxybutter- 
säure 

8 

Injizierte  Substanz 

2. 
3. 

4. 

1 

7,49 
7,36 
3,21 

19,8 

20,0 

7,5 

292,0 
456,8 
98,55 

1,38 
2,21 
0,23 

Mit  der  berechneten  Menge 
NaHCO'  neutndisiert. 

Versuch  IV. 
Gewicht  des  Hundes:  7700g.    1,3g  Phlonzin. 


i 

Tag  1 

Stickstoff 

8 

Zucker 
g 

Aceton 

mg 

Oxybutter-  | 

säure       \ 

g          * 

Injizierte  Substanz 

2.    ! 

3.') 

1 

9,21 
4,10 

22,0 
7,2 

301,1 
95,82 

0,55 
0,17 

1 

10,4 g  Plmeliurture  (^"^ ^^^^ 

Mit  der  berechneten  Menge 
Na  HC  05«  nentraliaiert. 

Aus  dem  Ätherextrakt  von  '•V,ooe  Harn  des  Versuchstages  werden  nach 
Ausstreichen  auf  Tonplatten  1,8  g  Säure  gewonnen ;  sie  schmelzen  nach  Um- 
kristallisieren aus  Benzol  bei  105^. 


Korksäure. 
Käufliches  Kahlbaumsches  Präparat     Schmelzpunkt  139,5^ 


*)  Wegen  der  Stärke  der  Acidose  bereits  am  dritten  Tage  injiziert. 
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Versuch  V. 
Gewicht  des  Hundes:  6000g.    1,0g  Phlorizin. 


Tag 

StickstofF 

1        « 

Zucker 

g 

Aceton 

mg 

Oxybutter-  | 

säure       '       Injizierte  Substanz 

g 

2. 

3. 

1 

6,14 
6,22 
3,79 

12,4 

13,0 

8,4 

230,4 
276,0 
123,2 

1.10 
1,03 
0,29 

8,8gKorkauref»JJo^). 
Na  HG  03  nentraliaiert. 

Aus  ^^/iMo  ^08  eingeengten,  angesäuerten  und  mit  Ammonsulfat  ver- 
setzten Harns  vom  dritten  Yersuchstage  wird  ein  rötlicher,  zum  Teil  grob 
kristallinischer  Niederschlag  gewonnen.  Derselbe  wird  aus  Wasser  unter 
Zusatz  von  wenig  Tierkohle  umkristallisiert :  Menge  2,63  g.   Schmelzp.  140^  ^). 

Versuch  VI. 
Gewicht  des  Hundes:  7600g.    1,2g  Phlorizin. 


Tag 

Stickstoff 
g 

Zucker 
g 

Aceton 

mg 

Oxybutter- 
säure 

g 

Injizierte  Substanz 

2. 
8. 
4. 

6,87 
7,68 
3,23 

i 

20,2 

19,4 

9,1 

100,4 
176,1 
34,68 

0,362 
0,823 
0,138 

Na  H  G  O»  neatraliiiert. 

Aus  *'Viooo  ^68  Harns  des  Yersuchstages ,  in  der  gleichen  Weise  wie 
oben  verarbeitet,  2,47  g  Korksäure.    Schmelzpunkt  140**. 

Azelainsäure. 
E^äufliches  Kahl  bau  msches  Präparat.     Schmelzpunkt  lOBo. 

Versuch  VII. 
Gewicht  des  Hundes:  8600g.    1,2g  Phlorizin. 


Tag 

SÜckstoff 
g 

Zucker 
g 

Aceton 

mg 

Oxybutter- 
säure 

g 

Injizierte  Substanz 

2. 
3. 
4. 

I 

9,49 
8,27 
7,43 

24,6 
23,8 
22,4 

122,3 
241,8 
166,9 

0,45 
0,69 
0,75 

NaHGO»  neutraU8l«rt. 
Hund  ■chwerktank,  erholt  doh. 

^)  Die  geringen  Säuremengen,  die  sich  in  einzelnen  Versuchen  noch 
im  Ätherextrakt  fanden,  sind  zur  wiedergefundenen  S&uremenge  zuaddiert. 
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Aus  ^^/iH«  des  eingeengten,  angesäuerten  und  mit  Ammonsulfat  ver- 
setzten Urins  vom  dritten  Yersuchstage,  zum  Teil  grobkristallinisoher  Nieder- 
schlag. Menge  nach  einmaligem  Umkristallisieren  ans  Wasser :  2,87  g. 
Schmelzpunkt  106,5». 

Versuch  VIII. 
Gewicht  des  Hundes:  7700g.     1,2g  Phlorizin. 


1 
Tag   ; 

Stickstoff 

Zucker 
g 

Aceton 

mg 

Oxybutter- 

säure        |       Injizierte  Substanz 

g           ' 

2. 
3. 
4. 

9,60 

11,09 

9,28 

27,3 
30,2 
27,9 

410,6 
583,8 
305,0 

1,70 
2,87 
1,29 

! 

Mit  der  berechneten  Menge 
Na  HC  08  neutraU«iert. 
Zu  Ende  det  Versuchet  Hund 
schwer  krank,  erholt  sich. 

Aus  ^^/iMo  ^^8  ^^  <^^^^  behandelten  Urins  2,38  g  Substanz.    Schmelz- 
punkt 106,5». 

Sebacinsäure. 

Käufliches    Merckscbes    Präparat,    aus    Wasser   einmal   üm- 
kristallisiert     Schmelzpunkt  132,5^ 

Versuch  IX  0- 
Gewicht  des  Hundes:  7700g.    1,2g  Phlorizin. 


Tag 


1:  Stickstoff    Zucker 


Aceton 

mg 


Oxybutter-  || 

säure       !        Injizierte  Substanz 


2. 
3. 
4. 


7,84 
6,82 

7,58 


20,2 
17,5 

20,8 


260,1 
260,1 
131,4 


0,73 
0,39 
0,22 


I 


10,1  g  SebaduBiure  f~*  ^°^'  \ 

Mit  der  berechneten  Menge 
NaHGO»  neutralisiert 


Aus  ^^/loos  des  Urins  vom  dritten  Yersuchstage  werden  nach  einmaligem 
Umkristallisieren  aus  Wasser  unter  Zusatz  von  etwas  Tierkohle  2,28  g  Säure 
gewonnen.    Schmelzpunkt  132,5*. 


*)  In  diesem  Versuche  zeigte  die  Acetonkörperaussoheidung  keinen  all- 
mählichen Anstieg,  wie  wir  ihn  sonst  immer  beobachtet  hatten ;  einen  Grund 
hierfür  (Versehen  bei  der  Injektion  des  Phlorizins?)  können  wir  nicht  an- 
geben. 
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Verfluch  X. 
Gewicht  des  Hundes:  7700g.    1,2g  Phlorizin. 


Tag 

Stickstoff 

g 

Zucker 
g 

Aceton 

mg 

Oxybutter- 
s&ure 

g 

Injizierte  Substanz 

1 

2. 
3. 
4.     . 

i 

8,83 
8,25 
8,59 

25,0 
23,0 
23,7 

301,1 
533,9 
323,9 

1,84 

2,52         , 
1,36 

! 

Mit  d«r  bereohneton  Menge 
NftHCO»  neQtrmliriert. 

Aus  "Vidoo  Urin  des  Versuchstages  auf  gleiche  Weise  wie  in  Versuch  IX 
0,33  g  kristallinische  Säure  erhalten. 


Versuch  XI.     Benzoesäure.  . 
Gewicht  des  Hundes:  12000g.    2g  Phlorizin. 


Tag 


2. 
3. 
4. 


Stickstoff 

g 


9,67 

9,76 

12,50 


Zucker 


29,1 
27,5 
25,6 


Aceton 

mg 


626,9 
1,29 
1,41 


Oxybutter- 
säure 


Injizierte  Substanz 


7,S  g  benxodsauret  K» 

(?l^j.    SubcuUn     in 

2  Portionen. 
Hund  aehr  schwer  krank,   er- 
holt lieh. 
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VII. 

Die  Bedentnng  des  Allantoins  im  Harnsäure- 
stoflfwechsel. 

Von  Privatdoz.  Dr.  Wilhelm  Wiechowski,  Assistenten  am  Institute. 

(Aas  dem  pharmakologischen  Institate  der  deutschen  Univei-sität  Prag.) 

(Ausgeführt  mit  ünterstötEung  der  Gesellschaft  zur  Förderung  deutscher 
Wissenschaft,  Kunst  und  Literatur  in  Böhmen.) 


In  einer  früheren  Mitteilung^)  habe  ioh  gezeigt,  daß  Harn- 
säure durch  überlebende  Handeleber  und  Rindemiere  zu  Allantoin 
oxydiert  wird.  Die  Reaktion  erwies  sich  als  eine  vollständig  ver- 
laufende: die  Harnsäure  wurde  restlos  zersetzt  Außer  dem 
Allantoin  wurde  kein  anderes  stickstoffhaltiges  Produkt  bei  dieser 
Zersetzung  gefunden,  das  Allantoin  aber  nahezu  in  quantitativer 
Ausbeute  erhalten. 

Die  Bedeutung  dieses  Befundes  für  das  Schicksal  der  Harn- 
säure im  SäugetierorganismuB  war  noch  durch  entsprechende  Ver- 
suche am  Lebenden  darzutun,  da  die  über  diesen  Gegenstand  bb- 
her  veröffentlichten  Versuche  die  Frage  des  Schicksals  der  Hamsäui*e 
teils  nicht  entscheiden,  teils  in  einem  anderen  Sinne  zu  beantworten 
scheinen  als  die  erwähnten  Zersetzungsversuche. 

Die  hier  interessierende  Literatur  über  das  Quäle  der  Ham- 
säurezersetzung  durch  das  Säugetier  und  über  das  Vorkommen  von 
Allantoin  im  normalen  Säugetierhame  habe  ich  in  der  erwähnten 
Abhandlung  bereits«  zusammengestellt.  —  Es  genüge  daher,  hier 
nur  kurz  noch  einmal  folgendes  zu  erwähnen: 

Salkowski^)  einerseits  und  L.  B.  Mendel  mit  seinen  Schülern 
Brown')  und  White*)  andererseits  haben  bei  Hunden  und  Katzen 

>)  Diese  Beitrage  9,  295,  1907. 
*)  Zeitochr.  f.  phys.  Chem.  35,  494—500. 
•)  Amer.  Jouru.  of  Phys.  3,  261—270. 
*)  Ebenda  12,  85-94. 


Digitized  by 


Google 


110  Wilhelm  Wiechowski, 

nach  Hamsäurezufuhr  (per  os  oder  intraveDÖs)  Allantoin  mehr  oder 
minder  reichlich  im  Harn  nachweisen  können.  Eine  Vorstellung 
aber  über  das  Ausmaß  dieser  Allantoinausscheidung  im  Verhältnis 
zur  Menge  der  eingeführten  Harnsäure  gestatten  diese  Versuche, 
abgesehen  von  den  unzulänglichen  Methoden  der  Allantoinbestim- 
mung,  deshalb  nicht,  weil  weder  auf  eine  eventuell  vorhandene 
normale  Allantoinausscheidung  Rücksicht  genommen,  noch  auch 
stets  der  unverändert  ausgeschiedene  Teil  der  beigebrachten  Harn- 
säure bestimmt  wurde,  und  übrigens  die  Resorption  der  Harnsäure 
im  Darm  des  Hundes  ungenügend  ist  Poduschka^)  und  Pohl 2) 
haben  nach  Zufuhr  mäßiger  Mengen  von  Harnsäure  per  os  kein 
Allantoin  im  Hundeharn  nachgewiesen.  Desgleichen  hat  Swain^) 
nur  nach  sehr  großen  Hamsäuredosen  Allantoin  im  Harn  vou 
Hunden  gefunden.  Wähi*end  es  dergestalt  also  noch  nicht  end- 
gültig entschieden  ist,  in  welchem  Umfange  Hunde  nach  Hani- 
säurezufuhr  Allantoin  ausscheiden  bzw.  ob  sie  dies  überhaupt  tun, 
geben  Salkowski*)  und  Mendel  und  White 5)  übereinstimmend 
au,  daß  Kaninchen  nach  Hamsäurefütterung  (bzw.  Injektion)  kein 
Allantoin  im  Harn  ausscheiden.  Daraus  folgerte  man,  daß  die 
Pflanzenfresser  im  Gegensatz  zu  den  Fleischfressern  Harnsäure  zu 
Harnstoff  abbauen  und  dachte  wohl  an  einen  generellen  Unter- 
schied im  Wesen  der  Urikolyse  zwischen  diesen  Säugetiergruppen  ^). 
Was  nun  das  für  den  Harnsäurehaushalt  des  Säugetieres 
ebenso  wichtige  Vorkommen  von  Allantoin  in  normalen  Harnen 
anlangt,  so  ergibt  sich  aus  der  Literatur,  daß  nur  gelegentlich 
Allantoin  in  normalen  Harnen  gefunden  wurde  und  man  es  dem- 
gemäß nicht  als  eiuen  regelmäßigen  (normalen)  Hambestandteil 
anzusehen  gewohnt  ist.  Das  geht  auch  daraus  hervor,  daß  in  allen 
angeführten  Versuchen  eine  solche  normale  Allantoinausscheidung 
gänzlich  unberücksichtigt  bzw.  unerwähnt  bleibt.  Als  erster  fand 
Salkowski'^)  Allantoin  im  Harn  mit  Fleisch  gefütterter  Hunde, 
ein  Befund,  der  dann  namentlich  von  Mendel  und  seinen  Mitarbeitern 
bestätigt  wurde.  Dagegen  konnte  Mendel  im  Harn  von  mit  Fleisch 
gefütterten  Katzen   kein   Allantoin   finden.     In   großem    Umfanget 


*)  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  44,  59. 
«)  Ebenda  48,  367. 
»)  Amer.  Jöum.  of  Phys.  6,  38—47. 
*)  A.  a.  0. 
*)  A.  a.  0. 

•)  R.  Burian,    Die  BilduDg  und   Aasscheidung  der  Harnsäure  beim 
Menschen.    Med.  Klinik  1905  und  oben  S.  12  a.  16  des  Separatabdruckes. 
0  B.  B.  9,  719. 


Digitized  by 


Google 


Die  BedeutuDg  des  Allantoins  im  Hamsaurestoffwechsel.  IH 

wurde  ferner  Allantoin  iin  Hunde-  und  Katzenharn  bei  purin- 
reioher  Ernährung  nachgewiesen.  Während  Meissner^)  im  Jahre 
1868  in  zwei  Eaninohenharnen  Allantoin  fand,  wurde  es,  wie  ge- 
sagt, in  neuerer  Zeit  hier  Btets  vermü^t^),  dagegen  wies  es  Sal- 
kowßki')  in  normalem  Kuhham  nach,  und  dieser  Befund  ist  wohl 
mit  Rücksicht  auf  die  bisherigen  Anschauungen  über  das  Wesen 
der  Päanzenfresserurikolyse  von  großer  Bedeutung. 

Die  Abwesenheit  von  Allantoin  in  den  meisten  Hamen  würde 
nun  a  priori  nicht  beweisen,  daß  es  nicht  intermediär  im  Stoff- 
wechsel gebildet  wird.  —  Mendel  und  White  (L  c.)  sowie  Swain 
(I.  c.)  machen  in  der  Tat  diese  Annahme,  wobei  sie  sich  auf 
Versuche  von  Luzzatto^)  stützen,  der  nach  Allantoinzufuhr  beim 
Kaninchen  vermehrte  Oxalsäureausscheiduug  gefunden  hat  — 
Doch  muß  hier  die  erwiesene  Unangreifbarkeit  des  Allantoins  im 
Hundeorganismus  [Minkowski*),  Poduschka^)]  zur  Vorsicht 
mahnen,  ohne  weiteres  bei  anderen  Säugetieren  eine  weitgehende 
Ailantoinzei*setzung  anzunehmen.  Im  Gegenteil,  es  war  eher  zu 
vermuten,  daß,  wenn  Allantoin  im  Lebenden  ebenso  aus  Harnsäiue 
entsteht  wie  in  überlebenden  Organen,  es  im  Harn  auch  gefunden 
werden  müsse.  In  diesem  Sinne  nun  stimmen  meine  zitierten 
Zersetzungsversuche  mit  der  Mehrzahl  der  publizierten  Befunde 
nicht  übereiu.  Ich  habe  daher  das  Allantoin  von  neuem  nach 
llarnsäurefütterung  bzw.  Injektion  im  Harn  gesucht. 

Da  die  teilweisen  Widersprüche  in  der  Literatur  dieses  Gegen- 
standes durch  Mängel  der  Methodik  hervorgerufen  sein  konnten 
und  mir  Versuche  mit  den  bisheiigen  Methoden  der  Allantoin- 
bestimmung  keine  befriedigenden  Resultate  geliefert  haben,  suchte 
ich  nach  einer  neuen  Methode.  Nach  vielfachen  Versuchen  bin 
ich  schließlich  zu  einen!  Verfahren  gelangt,  welches  ermöglicht, 
Allantoin  aus  Harn  quantitativ  und  analysenrein,  kristalli- 
siert abzuscheiden.  Die  Methode  beruht  auf  der  Beobachtung,  daß 
eine  verdünnte  Lösung  von  Mercuriacetat  bei  Gegenwart  von  viel 
Natriumacetat  das  Allantoin  quantitativ  als  weißen  Niederschlag 
ausfällt  Im  Harn,  der  mit  Phosphorwolframsäure,  Blei-  und  Silber- 
acetat  gereinigt  ist,  fällt  eine  0,5proz.  mit  Natriumacetat  versetzte 


0  ZeitBchr.  f.  rationelle  Medizin  31,  803. 

•)  L.  B.  Mendel  und  B.  White,  l.  c,  p.  86. 

•)  Zeitschr.  f.  phys*  Cbem.  42,  213  (1904). 

*)  Ebenda  36,  537— 648f  (1903). 

*)  Arcb.  f.exp.  Pathol.  u.  Pharm.  41,  375  (1898). 

•)  Ebenda  44,  59  (1900). 
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Quecksilberacetatlösung  nur  das  Allantoin,  dieses  aber  vollständig 
aus.  Aus  dem  gewaschenen  und  mit  SchwefelwasserstolE  zer- 
setzten Niederschlage  kristallisiert  das  Allantoin  beim  Eindampfen 
sofort  schmelzpunktrein  aus  (siehe  Methodik  S.  121). 

2.   Die  normale  Allantoinausscheidung. 

Die  Anwendung  dieser  Methode  auf  verschiedene  Tierhamc 
führte  zu  dem  überraschenden  Resultat,  daß  in  allen  untersuchten 
Hamen  von  Hunden,  Kaninchen  (einer  Katze  und  einem  Affen) 
Allantoin  in  reichlicher  Menge  vorhanden  war  und  selbst  nach 
vieltägigem  Hungern  nicht  daraus  verschwand.  Ja,  es  zeigte  sich, 
daß  die  Allantoinausscheidung  von  vorher  mit  Hafer  gefütterten 
Kaninchen  und  fleischfrei  ernährten  Hunden  im  Hunger*)  gar 
nicht  abnahm. 


Gesamt-N 

— 

.... 

ForÜ. 

des  Harns 

Allan- 

Harn- 

Num- 

Tierart 

von 

toin 

säure 

Ernährung 

mer 

i 

24  Stund. 

g 

g 

s 

1. 

1       $  Hund  A,      3450g 

4,70 

0,19 

—      Semmeln  und  Fett 

2. 

3450„ 

3,86 

0,28 

—     'Fleisch,  Speck,  Semmeln. 

3. 

3450„ 

1,37 

0,21 

— 

seit  48  Stunden  Hunger. 

^• 

3450, 

1,38 

0,18 

— 

seit  3  Tagen  Hanger. 

5. 

2860„ 

1,36 

0,19 

— 

seit  7  Tagen  Hungei^ 

6. 

$  Hund  B 

1,20 

0,28 

0,02 

seit  24  Standen  Hanger, 
früher  Semmeln  und  Fett. 

7. 

52Ö0„ 

1,43 

0,29 

0,02 

seit  4  Tagen  Hanger. 

8. 

i  cT  Kaninchen     I,  1530  „ 

— 

0,09 

— 

Hafer. 

9. 

1250, 

— 

0,11 

— 

seit  4  Tagen  Hanger. 

10. 

er  Kaninchen  11,1320^ 

0,39 

0,15 

— 

Hafer. 

11. 

1320, 

0,49 

0,14 

— 

Hafer. 

12. 

cf  Kaninchen  III,  1680  , 

0,70 

0,09 

0,02 

j  Hafer. 

13. 

1680, 

— 

0,10 

— 

i  Hafer. 

14. 

<f  Kaninchen  IV,  1620  , 

0,74 

0,14 

0,009 

Hafer. 

15. 

1630, 

0,76 

0,13 

0,008 

Hafer. 

16. 

1       60  com  Katzenham 

— 

0,09 

0,003 

? 

17. 

100  com  Affenham 

— 

0,10 

0,000 

?    kein  Fleisch. 

*)  Nach  Abschluß  dieser  Arbeit  erschien  der  Bericht  über  die  Sitzung 
der  Society  for  Experimental  Biology  and  Medicine  in  New  York  vom 
22.  Mai  1907  im  Zentralbl.  f.  PhysioL  21,  296,  demzufolge  F.  P.  Underhill 
in  dieser  Sitzung  über  „das  Vorhandensein  von  Allantoin  im  Urin  von 
fastenden  Hunden^  berichtet  hat. 
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Wir  haben  also  das  AUantoin  als  ein  konstantes  Pro- 
dukt des  inneren  Stoffwechsels  der  genannten  Tiere  an- 
zusehen. Bei  Berücksichtigung  des  Befundes  von  Salkowski^)) 
daß  normaler  Kuhham  reichlich  AUantoin  enthält,  liegt  es  nahe, 
anzunehmen,  daß  diese  Erkenntnis  für  alle  Säugetiere  Geltung  habe. 

Von  Wichtigkeit  erscheint  insbesondere  auch  mit  Rücksicht 
auf  die  negativen  Befunde  von  Salkowski  (L  c.)  und  Mendel 
und  White  (1.  c)  das  regelmäßige  Vorkommen  von  AUantoin  im 
Kaninchenham  und  im  Hinblick  auf  das  noch  zu  erwähnende  Ver- 
halten des  Menschenhams,  das  Vorkommen  von  AUantoin  im  Harn 
des  Affen. 

Die  Betrachtung  der  Tabelle  lehrt  femer,  daß  der  AUantoin- 
wert  des  24  stündigen  Harns  für  ein  und  dasselbe  Tier  bei  purin- 
freier  Kost  eine  sehr  konstante  Größe  besitzt,  trotz  ausgiebiger 
Schwankungen  der  täglichen  Gesamtstickstoffausscheidung  (Nr.  1 
und  3,  4,  5;  femer  6  und  7,  sowie  10  und  11  der  Tabelle),  und  daß 
die  täglich  ausgeschiedene  AUantoinmenge  verschiedener  Individuen 
(Kaninchen)  in  keinem  Verhältnis  zu  ihrem  Gewichte  und  der 
Größe  ihrer  tägUchen  Gesamtstickstoffausscheidung  steht.  Diese 
Regelmäßigkeit  stimmt  gut  mit  den  Erfahmngen  überein,  die  man 
über  die  Konstanz  der  Purinausscheidung  beim  Menschen  gemacht 
hat,  bzw.  mit  der  Unabhängigkeit  der  endogenen  Harasäuremenge 
des  Harns  von  der  (purinfreien)  Ernährung  (vgL  Burian  und 
Schur').  —  Das  Quantum  der  tägUchen  AUantoinausscheidung 
bei  purinfreier  Kost  erscheint  so  als  ein  zahlenmäßiger  Ausdruck  für 
die  Individualität  eines  Tieres,  und  stellt  vielleicht  ein  prägnanteres 
Maß  für  die  reagierende  Masse  des  Organismus  dar  als  sein  Gewicht. 

Die  Größe  der  AUantoinausscheidung  ist  verhältnismäßig  be- 
trächtUch.  Mittelgroße  E^aninchen  scheiden  pro  die  0,10  bis  0,15, 
kleine  Hunde  (von  3,5  bis  5  kg)  0,2  bis  0,3  AUantoin  aus.  Jeden- 
falls ist  die  Ausscheidung  groß  genug,  um  den  Wert  des  nach 
den  gebräuchlichen  Methoden  bestimmten  Hamstoff-N  deutUch  zu 
beeinflussen,  der  ja  z.  B.  nach  den  Methoden  von  Mörner-Sjöqvist 
oder  Pflüger- Schöndorf f  bzw.  Pfaundler  auch  den  ganzen 
Allantoin-N  in  sich  begreift 

Im  Zusammenhange  mit  der  bereits  (durch  Minkowski  und 
Poduschka)  experimentell  festgestellten  Unangreifbarkeit  des 
AUantoins   im  Hundeorganismus   spricht  die   reichliche   AUantoin- 


>)  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  42,  213  (1904). 
«)  Pflüg.  Arch.  94,  273  (1902). 
Beitr.  s.  ehem.  Physiologie.    XI. 
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ausBoheidang  der  Kaniochen  dafür,  daß  auch  in  deren  Organismus 
eine  irgend  in  Betracht  kommende  Allantoiuzersetzung  nicht  statt- 
findet. Es  ist  zu  vermuten,  daß  diese  Annahme  auch  für  Katzen 
und  Affen  und  nach  dem  zitierten  Befunde  von  Salkowski  auch 
für  Rinder  Geltung  habe.  Entsprechende  Vereuche  habe  ich  zwar 
noch  nicht  angestellt,  und  wenn  auch  noch  andere  Sängetierharne 
in  dieser  Richtung  untersucht  werden  sollen,  so  glaube  ich  doch, 
daß  schon  das  vorliegende  Material  den  Schluß  gestattet:  daß  das 
Allantoin  ein  terminales  Produkt  des  Säugetierstoff- 
wechsels darstellt. 

Gegenüber  dem  hohen  AUantoingehalt  der  untersuchten  Säuge- 
tierhame  ist  deren  niedriger  Harnsäuregehalt  bemerkenswert  (Nr.  6, 
7,  12,  14,  15,  16,  17  der  Tabelle),  wobei  noch  zu  bedenken  ist, 
daß  bei  so  geringen  Hamsäuremengen  die  Bestimmungen  meist 
zu  hoch  ausfallen  bzw.  überhaupt  unsicher  sind^). 

Dieses  bei  allen  untersuchten  Tierharnen  wiederkehrende 
typische  Bild:  viel  Allantoin  und  wenig  Harnsäure,  gestattet 
schon,  wenn  —  wie  wohl  mit  Recht  —  hauptsächlich  oder  aus- 
schließlich eine  oxydative  Entstehung  des  Allantoins  im  Säugetier- 
organismus angenommen  wii*d,  unter  Berücksichtigung  des  oben 
ausgeführten  den  Schluß,  daß  das  Allantoin  das  Endprodukt 
des  Harnsäurestoffwechsels  der  Säugetiere  darstellt  und 
daß  die  geringen  Mengen  gleichzeitig  ausgeschiedener  Harnsäure 
als  durch  vorzeitige  Ausscheidung  der  Oxydation  entgangenes 
Zwischenprodukt  anzusehen  sind. 

Allautoinbestimmungen  im  Harn  von  Hunden  und  Kaninchen 
haben  denn  auch  die  Richtigkeit  dieses  Schlusses  erwiesen,  indem 
sie  zeigten,  daß  eingeführte  Harnsäure  bei  diesen  Tieren  als  Allan- 
toin ausgeschieden  wird. 

8.   Die  HarnsSurezersetzung  durch  Hunde  und  Kaninchen. 

a)  Hundeversuche. 
Die  Versuche   wurden   an  hungernden  weiblichen  Hunden 
ausgeführt,   denen   durch  hintere  Kolpotomie   die  Urethralöffnung 

*)  Die  Harnsäure  wurde  nach  Ludwig-Salkowski  isoliert  und  durch 
N-Bestimmung  der  schließlich  auf  dem  Filter  gesamtnelten  minimalen, 
braunen  Flocken  -gemessen.  Bei  Inarbeitnahme  eines  Drittels  bis  Viertels 
der  Tageshammenge  wurden  immer  nur  Bruchteile  eines  Cubikcentimeters 
ViftU-Säure  verbraucht.  —  Eine  typische  kristallinische  Abscbeidung  wurde 
in  normalen  Kaninchen-  und  Hundeharnen  niemals  beobachtet.  Vgl.  zur 
Bestimmung  geringer  Hamsäuremengen:  Brugsch  und  Schittenhelm, 
Zeitsohr.  f.  exp.  Pathol.  u.  Pharm.  4,  440  (1907). 
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freigelegt  worden  war.  —  Der  Harn  wurde  alle  24  Stunden  mittels 
Katheter  abgegrenzt.  Die  Harnsäure  wurde  als  Lösung  von 
Natrium  uricum  (Schuchardt)  in  destilliertem  Wasser  mittels 
Bürette  unter  die  Rücken  haut  genau  zugemessen.  Der  Rest  der 
Injektionsflüssigkeit  wurde  stets  analysiert. 

Der  erste  Versuch  wurde  in  der  Periode  der  gleichmäßigen 
N-Ausfuhr  angestellt.  Stuhl  wurde  während  der  Versuchsdauer 
nicht  abgesetzt 

Hündin  A. 


Datum 

'  Gewicht 

1         g 

Gesamt-N 

g 

Allantoin 

g 

Bemerkungen 

8.  April  1907 

3450 

— 

Nahrung  entzogen, 
Wasser  ad  libitum. 

9.      ,         „ 

— 

— 

-— 

10.      n        „ 

— 

1,08 

— 

11.      ,        » 

— 

1,37 

0,21 

12.       ,         , 

— 

1,38 

0,18 

13.       „        „ 

1,73 

""        i 
0,44       1 

0,45  g  Harnsäure  sbct. 
=  0,42gAllant  =  0,15gN. 

15.       «         , 

— 

1,40 

0,21 

16.       „         „ 

2860 

1,36 

0,19 

17.   „    „  ; 

— 

1,31 

0,18 

1 

Zugeführt  wurden  100  com  einer  Lösung  von  hamsaurem  Natrium,  von 
der  5ocm  nach  Kjeldahl  bestimmt,  0,00763g  N  enthielten,  somit  0,45g 
Harnsäure  (=  0,42  g  Allantoin).  Die  normale  AUantoinausscheidung  betrug 
im  Mittel  aus  zwei  Vortagen  und  zwei  Nachtagen  etwa  0,19  g,  daher  die 
MehrausBcheidung  am  Inj  ektions tage  0,25  g.  Die  Steigerung  der  AUantoin- 
ausscheidung nach  Hamsäuroinjektion  ist  also  sehr  ansehnlich;  ein  Ver- 
gleich mit  der  Einfuhr  ist  aber  nicht  möglich,  weil  in  diesem  Falle 
die  Hamsäureausscheidung  nicht  bestimmt  wurde.  —  Die  durchaus  gleich- 
mäßige Gesamtstickstoffausscheidung  erfahrt  am  Injektionstage  eine  Steige- 
rung, die  über  das  Maß  des  zugeführten  N  weit  hinausgeht.  Wir  haben 
es  hier  jedenfalls  mit  einer  toxischen  Steigerung  des  N- Stoffwechsels  zu 
tun,  welche  jedoch  auf  den  Injektionstag  beschränkt  bleibt.  Eine  ge- 
steigerte Diurese  am  Versuchstage  war  nicht  vorhanden,  im  Gegenteil, 
der  Harn  war  so  konzentriert,  daß  das  Allantoin  in  der  vorgelegten  Schale 
in  schönen  Kristallen  ausßel. 


In    einem    zweiten  Versuche    (Hündin  B)    wurden 
Details  der  N-Ausfuhr  im  Harn  studiert. 


auch    die 
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Hündin 


Datum 


10.  Juli  1907 

11.  Juli  1907 

12.  Juli  1907 

13.  Juli  1907 


Gewicht  >      Gesamt-N 


Nicht   basischer 


Gesamt-N      j  Amidartiger  N      denefN^'»)" 


5250 


1,3335\  ^ 


14235\  , 


l,3335/l'^^^Sh;S7o}^''^2  25i;—|  1.1182 


0,0840 


0,0575 


S}'.'«^  »■■-»!  !SS}'.-°,  »•«« 


Die  N- Fraktionierung  geschah  nach  Pfaundler,  somit  ist  der  Gesamt-N, 
und  vom  nichtbasischen  N  der  Gesamt-N  und  der  amidartige  N  bestimmt,  der 
festgebundene  N  *)  und  der  gesamte  basische  N  berechnet.  Der  Allantoin-N 
ist  nach  der  weiter  unten  beschriebenen  Methode  teils  direkt  bestimmt,  teils 
aus  dem  gewogenen  AUantoin  berechnet,  der  Hamsto£E-N  ist  aus  dem  amid- 
artigen  N  durch  Abziehen  des  Allantoin-N  ebenfalls  berechnet.  Die  Harn- 
säure wurde  nach  Ludwig-Salkowski  isoliei*t  und  durch  N -Bestimmung 
jiach  Kjeldahl  gemessen. 

Injiziert  wurden  167,8  com  Natriumuratlösung.  Je  10  com  der  Lösung 
wurden  mit  Salzsäure  auf  dem  Wasserbade  eingeengt  und  der  N-Gehalt  der 
ausgeschiedenen  ü  nach  Kjeldahl  ermittelt. 

Die  normale  Harusäureausscbeidung  betrug  im  Mittel  aus  den 
gut  übereinstimmenden  Werten  des  Vor-  und  Nacbtages  0,022  g. 
Die  Ausscheidung  am  Versuchstage  0,15  g.  Von  der  subcutan 
gereichten  Hai*nsäure  =  0,5984  g  wurden  daher  an  diesem  Tage 
0,128  g  =  21,4  Proz.  der  Zufuhr  unverändert  ausgeschieden.  Die 
normale  AUantoinausfuhr  betrug  im  Mittel  aus  dem  Vor-  und  Nach- 
tagswerte 0,29,  am  Verauchstage  0,75,  somit  die  Mehrausscheidung 
am  Versuchstage  0,461  g.  Die  nicht  wieder  ausgeschiedene  Harn- 
säure =  0,47  g  entspricht  0,442  g  Allantoin,  wovon  0,46  =  104,5  ProÄ. 
ausgeschieden  worden  sind. 

Die  GesamtstickstoffausBcheidung  erfährt  am  Tage  der  Ham- 
säurezufuhr  eine  weit  über  das  Maß  des  injizierten  N  hinaus- 
gehende Steigerung,  auch  am  Nachtage   wii*d   noch  deutlich   mehr 


*)  Oxyprotein-  und  Aminosänren. 


Digitized  by 


Google 


Die  Bedeutung  des  Allantoins  im  Hams&urestoffweohsel 


117 


B. 


Stickstoff 


Basischer  Stickstoff 


Allantoin-N 
ff 


Harn-  ilGesamt- 
stoff-N         N 


Hamsäure-N 

8 


;';S?^J0,098  05  1.02015 


;;S)0,1039    1.2401 


«•'»^26j,o,,,e}o.007  56 
;|o,007  14 


0,094  5 


0,006  72 
0,007  56 


AUantoin 


Harnsäure 


^•^^0  280 
0,278/"'^ 


0,752  \ 

0,750  r-^^* 


^Z)^ 


0,0228j 


)o,0228 


0,1506 
0,1506 
0,0203 
0,0228 


a 
6 


Futter 

ent- 

.  zogen. 


N  ausgeschieden.  Diese  Mehrausscheidung  erfolgt  an  beiden  Tagen 
auf  Kosten  des  Harnstoffs.  Während  der  „festgebundene"  N,  der 
Hai*nsäure-  und  Allantoin-N  am  Vor-  und  Nachtage  gut  überein- 
stimmende Weite  aufweisen,  ist  der  Harnstoff-N  am  Nachtage  nur 
wenig  kleiner  als  am  Tage  des  Versuches.  Also  auch  in  diesem 
Versuche  hatte  die  Hamsäureinjektion  eine  toxische  Steigerung 
des  Stoffzerfalles  verursacht  Dagegen  ist  der  „festgebundene"  N 
am  Versuchstage  vennindert 

Die  subcutan  injizierte  Harnsäure  erschien  somit  zu  21  Proz. 
unverändert  im  Harn,  der  Rest  aber  wurde  vollständig  in  AUantoin 
übergeführt  und  als  solches  ausgeschieden;  für  eine  Umwandlung 
zu  Harnstoff  oder  Aminosäuren  fehlt  jeder  Anhaltspunkt.  —  In 
Übereinstimmung  mit  dem  Zersetzungsversuche  durch  überlebende 
Hundeleber  zeigt  also  auch  dieser  Versuch  am  Lebenden,  daß  das 
einzige  stickstoffhaltige  Zersetzungsprodukt  der  Harnsäure  beim 
Hunde  das  AUantoin  ist. 

b)  Versuche  an  Kaninchen. 

Die  Versuche  wurden  an  männlichen  Tieren  ausgefühi-t;  der 
Harn  mittels  Katheter  abgegrenzt  und  die  Harnsäure  als  Natiium 
uricum  (Schuchardt)  in  Lösung  teils  per  os,  teils  in  derselben 
Weise,  wie  bei  den  Hundeversuchen  angegeben  wurde,  subcutan 
injiziert 
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geschiedenen  Teile  der  injizierten  Harnsäure  berechnenden  Allan- 
toinmenge  von  0,266  g  ausmacht.  Also  wurde  hier  im  Verhältnis 
zu  der  yerarbeiteten  Harnsäuremenge  bedeutend  weniger  Allantoin 
ausgeschieden  als  im  vorigen  Versuche.  Nun  ist  aber  der  N-Stoff- 
wechsel  des  Versuchstieres  durch  die  Harnsäureinjektion  offenbar 
in  arge  Unordnung  geraten.  Die  aus  den  gut  übereinstimmenden 
Werten  für  Gesamtstickstoff  von  Vor-  und  Nachtag  sich  berechnende 
durchschnittliche  Stickstoffausscheidung  pro  die  =  0,75  g  gesetzt, 
ergibt  sich  am  Versuchstage  bei  Zufuhr  von  rund  0,1g  N  und  einer 
Ausscheidung  von  rund  0,69  g  ein  Stickstoff defizit  von  0,16  g.  Des- 
gleichen wird  am  Injektionstage  weniger  Harnstoff  ausgeschieden. 
Dagegen  weist  der  ^festgebundene^  Stickstoff  am  Tage  der  Ham- 
säurezufuhr  eine  Vermehrung  um  0,08  g  auf  gegenüber  dem  aus  den 
übereinstimmenden  Werten  des  Vor-  und  Nachtages  sich  ergebenden 
Mittel  von  0,07  g.  Dieser  Befund  läßt  aber  nicht  den  Schluß  zu, 
daß  ein  Teil  der  injizierten  Harnsäure  als  Aminosäuren  ausgeschie- 
den worden  sei,  vielmehr  charakterisiert  er  sich  schon  dadurch  als 
pathologisch,  daß  die  Mehrausscheidung  an  Aminosäuren  -  N  das 
Defizit  im  Harnsäure- AUantoin-N  (0,04  g  N)  (gegenüber  der  injizierten 
Stickstoff  menge)  um  100  Proz.  übersteigt,  abgesehen  davon,  daß 
diese  Fraktion  des  Hamstickstoffs  nicht  einheitlich  den  Amino- 
säuren, sondern  vermutlich  größtenteils  den  Oxyprotemsäuren  an- 
gehört Auch  der  hohe  Wert  für  basischen  Stickstoff  am  Nach- 
tage zeigt  noch  eine  ausgiebige  Störung  im  N- Stoffwechsel  an. 
Merkwürdigerweise  bleibt  das  Gewicht  des  Tieres  während  des 
ganzen  Versuches  konstant.  Auch  in  einem  anderen  Versuche, 
wo  Harnsäure  subcutan  injiziert  wurde,  war  ein  ähnliches  Ver- 
halten der  Gesamtstickstoffausscheidung  zu  beobachten,  diese  fiel 
von  0,7  auf  0,2  (!)  am  Tage  der  Injektion.  —  Subcutan  injizierte 
Harnsäure  ist  offenbar  für  Kaninchen  nicht  gleichgültig,  sondern 
verursacht  eine  in  ihrem  Wesen  noch  aufzuklärende  Stoffwechsel- 
störung *). 

Jedenfalls  aber  kann  als  sichergestellt  gelten,  daß  auch  Kanin- 
chen nachHarnsäurezuf  uhr  reichlich  Allantoin  ausscheiden. 
Nach  Versuch  1  zu  schließen,  führen  auch  die  Kaninchen  Hain- 
saure  quantitativ  in  Allantoin  über  (wie  die  Hunde).  Anhalts- 
punkte für  eine  Weiterzersetzung  des  AUantoins,  für  Bildung  von 
Harnstoff  aus  eingeführter  Harnsäure,   bieten   die  Verauche   nicht. 


»)  E.  Starkenstein,  Arch.  f.  exp.  Pathol.  u.  Pharm.  57,  27  (1907), 
beobachtete  in  unserem  Laboratorium  nach  intravenöser  Hamsäureinjektion 
an  Kaninchen  gelegentlich  EiweiiSausscheidung  im  Harn. 


Digitized  by 


Google 


120  Wilhelm  Wiechoweki, 

Kaninchen 


Digitized  by 


Google 


Die  Bedeutung  des  Allantoins  im  Hamsäurestoffweohsel. 


121 


B. 


Stickstoff 

Basischer  Stickstoff 

1 

Allantoin 
g 

Harnsäure 

• 
g 

'    Allantoin-N     ^^' 

Ge- 

samt-N 

g 

Harnsäure-N 
8 

Bemerkung 

0,098  66^ 
1  0,097  65/^'^^ 
!  0,045  54\ 

0,043  86r'^^ 

0,602 
0,420 
0,487 

0,0185 
0,0295 
0,161 

«•°|^|o.002e 

0,ü.3}»'" 

»f»}   0,006 

r  0,29987« 
] -0,099  49  N 
[  subcutan. 

4.    Methodik. 

Die  bisher  bekannt  gewordenen  Fällungsreaktionen  des  Allan- 
toins: mit  Silbernitrat  bei  schwach  alkalischer  Reaktion  und  mit 
Mercurinitrat  haben  für  die  Praxis  der  Allantoinbestimmung  nnr 
wenig  Brauchbares  geleistet  —  Mit  den  auf  Grund  der  Silber- 
fällung von  Löwi  und  Poduschka  für  den  Harn  ausgearbeiteten 
Allantoinbestimmungsraethoden,  habe  ich  keine  günstigen  Ei*fah- 
rungen  gemacht  Abgesehen  von  den  Störungen  durch  oft  weit- 
gehende Schwärzung  der  Niederschläge,  scheint  bei  beiden  Metho- 
den die  Fällung  weder  stets  quantitativ  zu  sein,  noch  auch  aus- 
schließlich das  Allantoin  zu  betreffen  1).  Das  Mercurinitrat  fällt 
aber  neben  anderen  leicht  entfembaren  Substanzen  auch  den  schwer 
zu  entfernenden  Harnstoff  aus. 

Versuche,  Allantoin  und  Hai'nstoff  durch  Mercurinitrat  zu 
fällen  und  aus  dem  durch  Schwefelwasserstoff  zerlegten  Nieder- 
schlage das  Allantoin  durch  Weglösen  des  Harnstoffs  mit  Amyl- 
alkohol^) zu  isolieren,  fühlten  zwar  zu  reinen  Produkten,  die 
Methode  erwies  sich  aber  als  viel  zu  umständlich  für  fortlaufende 
Versuche   und   dürfte   sich   mit  Vorteil    nur    für    präparatorisches 

0  Auch  H.  D.  Dakin,  Joum.  of  bioL  Chem.  3,  51—79  (1907),  hat,  wie 
ich  nach  AbschluIS  dieser  Arbeit  sehe,  mit  der  Löwi  sehen  Methode  keinen 
Erfolif  gehabt.  Er  fand  das  erhaltene  Produkt  unter  anderem  reichlich  ver- 
unreinigt mit  durch  Phosphorwolframsäure  fällbaren  Substanzen  und  mit 
Harnstoff.  Seine  Angaben  stimmen  mit  meinen  Erfahrungen  überein,  wes- 
halb ich  nicht  weiter  auf  die  Kritik  der  Silbermethoden  eingehe,  sondern 
auf  die  Dakin  sehe  Arbeit  verweise. 

*)  In  ähnlicher  Weise,  wie  Lippich  zur  Lösung  des  Harnstoffs  ein 
Gemisch  von  Amyl-  und  Äthylalkohol  benutzt  hat. 
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Arbeiten  zur  Trennung  von  HamstofE  und  Allantoin  eignen.  Da 
das  Allantoin,  welches  aus  Mercurinitratniederschlägen  abgeschieden 
wird,  sich  im  Gegensatze  zu  dem  aus  der  Silberverbindung  frei- 
gemachten durch  eine  auffallende  Neigung  zu  kristallisieren  aus- 
zeichnet, suchte  ich  nach  einem  anderen  Quecksilberoxydsalz,  wel- 
ches das  Allantoin  fällt,  ohne  aber  auch  den  HamstofE  nieder- 
zuschlagen. Von  allen  untersuchten  Quecksilbersalzen  entsprach 
nur  das  Quecksilberacetat  bei  Einhaltung  gewisser  Bedingungen 
dieser  Anforderung. 

Das  Queoksilberacetat  löst  sich  leicht  im  Wasser  zu  einer  sauer 
reagierenden  Flüssigkeit,  welche  beim  Stehen  allmählich  gelbes  Oxyd  ab- 
setzt. Diese  Lösung  erzeugt,  wenn  überhaupt,  nur  in  konzentrierten  Allan- 
toinlösangen  einen  weißen,  flockigen  Niederschlag;  wird  sie  aber  durch  Ein- 
tragen von  Natriumacetat  neutralisiert  oder  schwach  alkalisch  gemacht,  so 
löst  sich  das  abgeschiedene  Quecksilberoxyd  wieder  auf  und  diese  Lösung 
fällt  nun  auch  aus  ganz  verdünnten  Allantoinlösungen  das  Allantoin  quanti- 
tativ aus,  insbesondere  dann,  wenn  man  in  dem  Reaktionsgemisch  noch 
Natriumacetat  bis  zur  alkalischen  Reaktion  auflöst^).  Stellt  man  nun  die 
Reaktion  mit  einer  Hamstofflösung  an,  so  zeigt  sich  bei  reichlichem  Zusatz 
von  konzentrierten  Merouriacetatiösungen  zu  verdünnten  HamstofiFlösungen 
nach  einiger  Zeit  ebenfalls  ein  allerdings  geringfügiger  und  sandiger  Nieder- 
schlag, in  stärkeren  Hamstofflösungen  tritt  dagegen  keine  Fällung  ein. 
Setzt  man  jedoch  zu  den  mit  Mercuiiacetat  bewirkten  ungefällten  Hamstoff- 
lösungen  fixes  Alkali  bis  zur  deutlichen  alkalischen  Reaktion,  so  wird  der 
Harnstoff  ebenso  niedergeschlagen,  wie  unter  den  gleichen  Bedingungen 
durch  Sublimat.  Offenbar  fällen  sehr  konzentrierte  Merouriacetatiösungen 
partiell  den  Harnstoff  auch  bei  Abwesenheit  von  freiem  Alkali,  diese  Fällung 
ist  aber  (wie  man  sich  leicht  überzeugen  kann)  schon  in  mäiSigem  Ham- 
stoffüberschuß  löslich,  weshalb  in  konzentrierten  Hamstofflösungen  mit  dem 
Reagens  kein  Niederschlag  zu  erzielen  ist.  Der  Unterschied  in  der  Fällbar- 
keit des  Harnstoffs  und  des  Allantoins  durch  Merouriacetat  ist  also  zwar 
ein  sehr  bedeutender,  aber  bloß  quantitativer.  Es  genügt  z.  B.  von  einer 
mit  Natriumacetat  neutralisierten  5  proz.  Mercuriacetatlösung  y^  Volumen, 
um  eine  0,1  proz.  AUantoinlösung  vollständig  auszufällen  —  für  eine  0,1  proz, 
Harnstofflösung  braucht  man  aber  das  gleiche  oder  doppelte  Volumen,  um 
eine  geringe  staubige  Fällung  zu  erzielen.  Der  Unterschied  in  der  Fällbar- 
keit von  Allantoin  und  Harnstoff-  ist  so  groß ,  daß  mir  anfangs  die  partielle 
Fällbarkeit  des  Harnstoffs  durch  das  Reagens  überhaupt  entgangen  war. 

Verdünnt  man  nun  das  Reagens  successive,  so  verliert  es  nichts  an 
seiner  Wirksamkeit  gegen  Allantoinlösungen,  wogegen  man  immer  größere 


*)  Der  die  Ausflockung  fördernde  Einfluß  des  Natriumacetats  tritt 
nicht  erst  bei  Erzielung  alkalischer  Reaktion,  sondern  schon  weit  früher  ein 
(die  alkalische  Reaktion  zeigt  nur  das  Vorwalten  des  Natriumacetats  an) 
und  dürfte  daher  nicht  in  dieser,  sondern  in  der  Zurückdrängung  der 
Dissociation  der  die  Quecksilberverbindung  des  Allantoins  lösenden  frei- 
werdenden  Essigsäure  begründet  sein. 
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Mengen  braucht,  um  auch  in  yerdünnten  Hamstofflösungen  eine  geringe 
Reaktion  zu  erhalten,  bis  diese  schließlich  überhaupt  ausbleibt  und  man  mit 
einer  1  bis  0,5  proz.  mit  Natriumacetat  neutralisierten  Lösung  von  Mercuri- 
acetat  unter  keinen  Umstanden  eine  Keaktion  in  Hamstofflösungen  erzielt; 
mag  man  schwache  oder  starke  Harnstofflösnngen  verwenden  oder  gar  in 
viel  Reagens  wenig  Harnstoff  in  Substanz  eintragen,  bemerkenswerterweise 
auch  nicht  bei  Anwesenheit  von  Salpeter;  es  läßt  sich  eben  bei  Verwendung 
eines  so  verdünnten  Reagens  niemals  diejenige  Konzentration  an  Mercuri- 
acetat  erzielen,  bei  welcher  der  Harnstoff  auszufallen  beginnt. 

Es  wurde  auf  Grund  dieser  Erfahrungen  für  die  Versuche 
eine  0,5  proz.  Auflösung  von  Mercuriacetat  in  etwa  30  proz.  Natrium- 
aoetatlösung  hergestellt,  welche  Harnstoff  nur  auf  Zusatz  von  viel 
Alkali  partiell  fällt,  dagegen  Allantoin  noch  in  größter  Verdünnung 
als  weißen  flockigen  Niederschlag  ausfällt  Als  Beleg  führe  ich 
folgenden  Versuch  an: 


0,1  proz. 
AUantoin- 

Wasser 

ccin 

Reaktion  auf  Zuatz  weniger  Tropfen  Reagens 

lösung 

ccm 

sofoi-t 

nach  24  Stunden 

9 
19 
39 
79 
99 

+  +  +  ') 
+  + 
+ 
Spur 

e 

flockig  abgesetzt 

+ 

Spur 

Wie  Harnstoff,  verhalten  sich  allem  Anscheine  nach  auch  die 
Oxyproteinsäuren ,  die  wie  der  Harnstoff  —  bis  auf  die  durch 
Bleiessig  fällbare  Alloxyproteinsäure  —  nur  durch  Quecksilbei-salze 
aus  dem  Harn  gefällt  werden,  übrigens  nach  den  Literaturangaben 
nur  im  Menschenharn  in  größerer  Menge  vorkommen  dürften: 
Sie  werden  bloß  durch  konzentrierte  (20  proz.  bis  heiß  gesättigte) 
Lösungen,  bzw.  erst  bei  weiterem  Sodazusatz  niedergeschlagen, 
wobei  außerdem  die  Fällung  der  Oxy  protein  säure,  der  an  Masse 
überwiegenden  Substanz  dieser  Gruppe,  selbst  bei  Gegenwart  von 
freiem  Alkali  durch  Natriumacetat  gestört  wird  2). 

Jedenfalls  werden  diese  Saureu,  auf  deren  große  Bedeutung  jüngst 
Ginsberg*)  unter  0.  v.  Fürths  Leitung  in  einer  ausführlichen  Unter- 
suchung eingegangen  ist,    bei  der  von  mir  befolgten  Methode  nicht  mit 

^)  Die  Intensität  der  Reaktion  ist  hier  wie  später  durch  die  ent- 
sprechende Anzahl  von  Pluszeichen  veranschaulicht. 

*)  St.  Bondz^nski,  St.  Dombrowski  und  K.  Panek,  Zeitschr.  f. 
phys.  Chem.  46,  83  (1905). 

»)  Diese  Beiträge  10,  411  (1907). 
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gefällt,  da  das  (aus  Harn)  erhaltene  Allantoin  rein  ist  (vgl.  unten).  Eine 
Beimengung  von  Oxyprote'insäuren  müßte  sich  bei  den  stark  auseinander- 
liegenden Stickstoffwerten  beider  Stoffe  (Oxyprotemsauren  15  Proz.,  Allantoin 
35,44  Proz.)  insbesondere  auch  im  Stickstoffgehalte  des  erhaltenen  Allantoins 
äußern. 

Die  AnwenduDg  dieses  wenig  konzentrierten  Reagens  läßt 
nicht  nur  jede  auch  spurweise  Verunreinigung  des  gefällten  Allan- 
toins mit  Harnstoff  sicher  vermeiden,  sondern  hat  auch  den  Vorteil, 
daß  bei  der  Unmöglichkeit,  in  der  Reaktionsflüssigkeit  durch  un- 
vorsichtigen Reagenszusatz  höhere  Konzentrationen  an  Mercuriacetat 
zu  erzeugen,  eine  partielle  Auflösung  des  einmal  gebildeten  Nieder- 
schlages auch  bei  reichlichem  Überschuß  von  Reagens  ausgeschlossen 
ist,  wiewohl  der  Niederschlag  in  konzentiierten  Mercuriacetat- 
lösungen  nicht  völlig  unlöslich  ist. 

Einen  Vergleich  über  das  Ausmaß  der  Allantoinfällung 
durch  die  verschiedenen  Reagentien  gestattet  der  folgende  Ver- 
such, in  welchem  der  N-Gehalt  von  5  ccm  Allantoinlösung  und  der 
N- Gehalt  der  aus  5  ccm  der  gleichen  Allantoinlösung  erzielten 
gut  ausgewaschenen  Fällungen   nach  Kjeldahl   ermittelt  wurden. 


Bezeichnung  der  Probe 


N-Gehalt  in  Cubik- 
centimeter  Vio^"HCl 


5  ccm  Allantoinlösung  0,2  ad  50 ,  4,9 

5  ccm  derselben  Allantoinlösung  mit  Silbernitrat  ji 
und  MgO  gefällt,  silberfrei  gewaschen  (die  ' 
Probe  hat  sich  leicht  geschwärzt) il  4,7 

Je  5  ccm  derselben  Allantoinlösung  mit  Mercuri-  l| 
nitrat  unter  Neutralisation  gefällt;  Hg-frei  || 
gewaschen |  4,85;  4,85 

Je  5  ccm  derselben  Allantoinlösimg  mit  Queck- 
silberacetat  unter  Zusatz  von  Natriumacetat 
gefallt.  Nach  24  Stunden  filtriert.  Hg-frei 
gewaschen |  4,9;  4,9 

In  reinen  Allantoinlösungen  läßt  somit  die  Empfindlichkeit 
der  Reaktion  nichts  zu  wünschen  übrig;  anders  verhält  es  sich 
bei  Gegenwart  einiger  Salze,  freier  Säuren  und  von  Harnstoff  — 
hier  ist  die  Reaktion  unvollständig  oder  bleibt  ganz  aus. 

Während  sich  der  gewaschene  und  in  Wasser  suspendierte 
Niederschlag  nur  in  freien  Säuren,  aber  nicht  in  Salzlösungen  auf- 
löst, vei-schwindet  der  in  einer  Allantoinlösung  durch  das  Reagens 
erzeugte  Niederschlag  sofoit  auf  Zusatz  einiger  Tropfen  starker 
Kochsalzlösung;  das  gleiche  Verhalten  zeigen  übrigens  auch  die  mit 
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Mercurinitrat  erzeugten  Allantoin-*)  und  Hai-ustoffniederschläge. 
Salpeter  oder  Natriumacetat  lösen  nicht  Ammonsalze  hemmen  die 
Reaktion  ebenfalls,  wie  der  folgende  Versuch  zeigt  (desgleichen 
Sulfate). 


Vio  proz. 

Verdünntes 
AmmoDiumacetat 

ccm 

Reaktion  auf  einige  Tropfen  Reagens 

Allantoin 

sofort                nach  12  Standen 

1,0 
1,0 
1,0 

9,0 
19,0 
39,0 

4-                  flockig  abgesetzt 
e                         Trübung 

In  gleicher  Weise  wie  bei  Zusatz  von  Kochsalz  ist  die  Allan- 
toinfällung  auch  durch  Hinzufügen  von  viel  Hamstoff  (am  besten  in 
Substanz)  wieder  aufzulösen,  doch  ist  sie  noch  in  mindestens  1  proz. 
Hamstoffiösung  ebenso  ausgiebig  wie  in  Wasser.  Als  Beleg  diene 
folgender  Versuch. 


1  proz. 
r- Lösung 


4.5 
4,7 
4,8 
4,9 
5,0 


Vioproz. 
Allantoin 

ccm 


Reaktion  aof  Zusatz  weniger  Tropfen  Reagens 


sofort 


0,5 
0,3 
0,2 
0,1 


+  +  + 

+ 

Spur 

e 
e 


nach  12  Standen 


flockig 


Spur 

e 


nach  24  Stunden 


flockig  abgesetzt 


Gegenüber  diesen  die  Reaktion  hemmenden  StofEen  gibt  es 
aber  auch  naturgemäß  solche  im  Harn,  welche  ebenso  wie  das 
Allantoin  auch  von  dem  verdünnten  Reagens  niedergeschlagen 
werden:  die  Phosphorsäure,  freies  Ammoniak  und  organische  ba- 
sische Stoffe,  insbesonders  auch  Purinkörper. 

Aus  dem  Gesagten  ergibt  sich  also,  daß  der  Harn  von  or- 
ganisch-basischen Stoffen,  Ammoniak,  Phosphor-,  Salz-  und  Schwefel- 
säure befreit  und  soweit  verdünnt  sein  muß,  und  daß  die  Hamstoff- 
konzentration  nicht  viel  mehr  als  1  Proz.  beträgt,  ehe  man  ihn  mit 
dem  Reagens  auf  Allantoin  prüft  oder  dieses  quantitativ  be- 
stimmt. Außerdem  gibt  es  aber  noch  ein  einfaches  Mittel, 
sich  beim  Ausbleiben  der  Reaktion  davon  zu  überzeugen,  ob  wirklich 

')  Das  ist  auch  der  Grund,  warum  nach  Löwis  Methode  beim  Zer- 
setzen des  Ag-Niederschlages  durch  Salzsäure  die  naohherige  Fällung  des 
Allantoins  mit  Mercurinitrat  nur  „bei  sehr  genauem  Arbeiten^,  d.  h.  bei  Ver- 
meidung jedes  Überschusses  an  HCl,  befriedigende  Resultate  gab. 
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kein  Allantoin  vorbanden  oder  dessen  Fällung  nur  gehindert  ist: 
man  setzt  zu  der  klar  gebliebenen  Probe  einen  Tropfen  einer 
i/io  proz.  frischen  Allantoinlösung.  Entsteht  eine  deutliche  Trübung, 
so  ist  nichts  versehen,  im  entgegengesetzten  Falle  sind  noch  nicht 
alle  hemmenden  Einflüsse  beseitigt 

Auf  diese  Weise  wurden  viele  der  oben  aufgezahlten,  die  Reaktion 
hemmenden  Stoffe  entdeckt.  Zum  Beispiel:  ein  zei'setzter,  stark  ammoniakali- 
soher  Hundeham  gab  nach  Ausfällen  mit  Mercuronitrat,  Entfernen  des  über- 
schussigen Quecksilbers  und  Neutralisieren  mit  dem  Reagens  keine  Fällung, 
aber  auch  bei  Zusatz  von  Allantoinlösung  zu  der  klar  gebliebenen  Probe 
erfolgte  keine  Reaktion.  Wurde  derselbe  Harn  aber  nacheinander  mit 
Phosphorwolf ramsänrCf  Blei-  und  Silberacetat  behandelt,  so  erzeugte  das 
Reagens  nach  Entfernung  der  Schwermetalle  und  Neutralisieren  einen  mächti- 
gen Niederschlag.  Andererseits  blieb  der  Harn  einer  schwangeren  Frau, 
in  letzterer  Weise  behandelt,  auf  Zusatz  des  Reagens  klar,  jeder  Tropfen 
zugesetzter  Allantoinlösung  erzeugte  aber  eine  dauernde  Trübung  der  Probe, 
als  Beweis,  daß  wirklich  kein  Allantoin  in  dem  untersuchten  Harne  vor- 
handen war. 

Schließlich  gelingt  es  aber  durch  Zusatz  von  fixem  Alkali  bis 
zur  deutlichen  alkalischen  Reaktion  wohl  die  meisten  oder  alle  der 
angeführten  Hemmnisse  unwirksam  zu  machen.  Bei  Gegenwart  von 
freiem  Alkali  hemmen  weder  Chloride  noch  Sulfate  usw.,  dagegen 
fällt  eventuell  ein  kleiner  Teil  Harnstoff  und  das  Ammoniak  mit 
aus.  Zersetzt  man  den  gewaschenen  Niedei-schlag  und  verdampft 
zur  Trockene,  so  verflüchtigt  sich  das  Ammoniak  vollständig.  In 
der  filtrierten  Lösung  des  Rückstandes  wird  dann  dui'ch  neuer- 
lichen alleinigen  Reagenszusatz  nur  Allantoin  und  zwar  quantitativ 
niedergeschlagen. 

Die  Eigenschaft,  durch  verschiedene  Salze  gehemmt  zu  werden,  kommt 
übrigens  nicht  nur  der  Mercuriacetat-  und  -nitrat-,  sondern  auch  der  Silber- 
fällung des  AUantoins  zu.  Auch  diese  erfolgt  nicht  in  jeder  Flüssigkeit 
quantitativ  und  kann  beispielsweise  durch  Anwesenheit  von  viel  Ammon- 
salzen  (Acetat,  Sulfat,  Nitrat)  ganz  aufgehoben  werden. 

Die  Befreiung  des  Harns  von  den  genannten  Stoffen  kann 
in  verschiedener  Weise  geschehen.  In  den  meisten  Fällen  genügt 
es,  organisch-basische  Körper  und  Ammoniak  durch  Phosphorwolfram- 
säure, Phosphor-  und  Schwefelsäure  durch  basisches  Bleiacetat  und 
das  Chlor  durch  Silberacetat  zu  fällen,  auf  diese  Weise  werden 
alle  Säuren  durch  Essigsäure  ersetzt,  von  Metallen  verbleibt  in  der 
Flüssigkeit  nach  Einleiten  von  Schwefelwasserstoff  nur  Natiium 
und  Magnesium  (Ca  und  K  werden  gleichfalls  durch  Phosphor- 
wolframsäure niedergeschlagen)  und  gleichzeitig  ist  bei  steter  Ver- 
wendung aliquoter  Filtratteile  eine  etwa  fünffache  Verdünnung  der 
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Ausgangsflüssigkeit  erzielt  —  Bei  Anwesenheit  von  viel  Ammoniak 
habe  ich  dieses  mit  Vorteil  oft  als  Tiipelphosphat  ausgefällt. 

Das  Ammoniak  wurde  durch  Verreiben  des  Harns  mit  viel  MgO  frei 
gemacht,  in  die  abgenutschte  Flüssigkeit  Magnesiumsulfat  und  einfach  saures 
Nati-iumphosphat  in  Substanz  reichlich  eingetragen,  in  der  Reibschale  ver- 
rieben und  mehrere  Stunden  stehen  gelassen.  Die  alkalische  Reaktion  der 
Flüssigkeit  ändert  sich  hierbei  nicht,  gleichwohl  wird  das  Ammoniak  völlig 
gebunden,  der  eigentümliche  Geruch  des  alkalischen  Harns  verschwindet  und 
mit  Lackmuspapier  läßt  sich  keine  Ammoniakentwickelung  mehr  nachweisen. 
—  Nach  dem  Absaugen  wurde  das  Filtrat  auch  in  diesem  Falle  natürlich 
nacheinander  mit  Blei-  und  Silberacetat  gefällt.  Nach  Entfernung  des  Über- 
schusses der  Schwermetalle  durch  Schwefelwasserstoff  reagierte  die  Flüssig- 
keit mit  Phosphorwolfi-amsäure  meist  gar  nicht  oder  nur  minimal. 

Das  von  freier  Essigsäiu*e  stark  saure  Filtrat  von  den  Sohwer- 
metallsulfiden  muß  vor  dem  Zusätze  des  Reagens  mit  Natronlauge 
(aus  Natrium)  genau  neutralisiert  werden. 

In  einem  so  behandelten  Harn  ist  die  AUantoinfällung  durch 
das  Reagens  ebenso  ausgiebig  wie  in  wässerigen  Allantoinlösungen, 
d.  h.  quantitativ. 

Der  folgende,  das  Gesagte  illustrierende  Versuch  wurde  in  einem  zer- 
setzten Hundeham  ausgeführt:  Entfernung  des  Ammoniaks  als  Tripel- 
phospat,  Blei-  und  Silberfällung,  Einleiten  von  H^S,  nach  dem  Filtrieren 
Ausblasen  des  überschüssigen  H,S.  Vom  Fil träte  wurden  zwei  Proben  zu 
20  com  (a  und  a^)  und  zwei  Proben  zu  öOccm  {b  und  &i)  abgemessen  und 
neutralisiert.  0,2  AUantoin  wui'den  zu  25  ccm  in  Wasser  gelöst,  je  5ccm 
dieser  Lösung  zu  a^  und  b^  zugesetzt  und  in  zwei  anderen  Proben  von  je 
5  ccm  der  Stickstoffgehalt  nach  K j eldahl  ermittelt,  a  und  a^  b  und  b^  wurden 
mit  einem  Überschuß  an  Reagens  und  Na-acetat  in  Substanz  versetzt,  die 
Niederschläge  nach  zwölf  Stunden  aufs  Filter  gebracht  und  quecksilberfrei 
gewaschen;  dann  wurde  in  allen  vier  Proben  samt  Filtern  der  Stickstoff- 
gehalt nach  Kj eldahl  bestimmt.  Die  Resultate  sind  in  Cubikcentimeter 
verbrauchten  V,on-HCl  angegeben: 

5  ccm  "Allantoinlösung 10,0   ccm  Vio^^'HCl 

5    „  „  9,95    „ 

^  ^^!1%  "  ,     ,.:. ,Y,l    '  "         \  Differenz  10.0 

a»  mit  5  ccm  Allan tomlosung  ....    11,75    „  „         j 

b  ohne  Allantoinlösung 4,15    „  »         \  r^-Ä  -^      mn 

,       ..  -  All     X  •  1-  lii  ir  /  Diiierenz  iü,u 

Oj  mit  5  ccm  Allantoinlösung     ...    14,15    „  „         j 

Es  wurde  also  alles  zugesetzte  AUantoin  niedergeschlagen.  Daß  die 
Fällung  nur  das  AUantoin  betrifft,  ergibt  sich  nicht  unmittelbar,  da  jeder 
Tierham  aUantoinhaltig  gefunden  wurde  und  demgemäß  ein  nicht  reagieren- 
des Ausgangsmaterial  nicht  gegeben  war,  sondern  erst  aus  dem  Schmelz- 
punkt, Stickstoff gehalte  und  den  Reaktionen  des  nach  dem  Zersetzen  des 
Niederschlages  erhaltenen  Produktes. 

Bei  der  Zereetzung  der  quecksilberfi-ei  gewaschenen  Allantoin- 
niederschläge  durch  Schwefelwasserstoff  wird  das  Quecksilbersulfid 
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zum  großen  Teil  nicht  ausgeflockt,  sondern  bleibt  coUoid  gelöst, 
auch  wenn  man  die  Zersetzung  bei  Siedehitze  vornimmt.  Eine 
unmittelbare  Filtration  ist  daher  unmöglich,  vielmehr  ist  es  not- 
wendig, die  Flüssigkeit  zur  Trockne  einzudampfen,  wobei  der 
größte  Teil  des  Sulfids  unlöslich  wird,  und  das  Allan toin  in  schönen 
weißen  Kristallen  anschießt.  Nach  dem  Wiederauflösen  muß  man 
durch  ein  dichtes  Filter  eventuell  mehrere  Male  filtriei*en,  um  ein 
völlig  klares,  von  Sulfid  freies  Filtrat  zu  erhalten.  Beim  Ver- 
dampfen desselben  auf  dem  Wasserbade  kristalUsiert  das  Allantoin 
in  wenig  gefärbten,  gut  ausgebildeten  Kristallen,  welche  eventuell 
nach  einmaligem  Umkristallisieren  bei  230  bis  234<>  schmelzen  und 
ohne  Rückstand  verbrennen. 

Die  so  erhaltenen  AUantoinkristalle  lassen  sich  durch  Behandlung  der 
Losung  mit  Tierkohle  nicht  entfärben,  weil  diese  aus  halbwegs  konzentrier- 
teren  Lösungen  Allantoin  zurückhält,  das  sich  nur  äußerst  schwierig  wieder 
herauswasühen  läßt. 

Dagegen  kann  man  die  Kristalle  mit  wenig  Sproz.  Wasserstoffperoxyd 
lösen  und  auf  dem  Wasserbade  wieder  zur  Trockene  bringen,  wobei  sie  ganz 
farblos  werden,  ohne  sich  etwa  partiell  zu  zersetzen  (der  Schmelzpunkt 
bleibt  unverändert),  übrigens  aber  an  Gewicht  nicht  abnehmen. 

Den  Stickstoffgehalt  des  mit  dem  Reagens  gefällten  Produktes 
habe  ich  in  Parallelproben  in  der  Weise  ermittelt,  daß  von  dem 
zur  Fällung  verwendeten  letzten  Filtrate  zwei  gleiche  Volumina 
abgemessen  und  gefällt  wurden.  Die  eine  Probe  wurde  dann  zur 
Darstellung  und  Wägung  des  Allantoins  benutzt  und  in  dem  gut- 
gewaschenen Niederschlage  der  anderen  Probe  der  Stickstoffgehalt 
nach  Kjeldahl  ermittelt 

Die  aus  diesem  berechnete  Allantoinmenge  zeigt  gute  Über- 
einstimmung mit  der  direkt  durch  Wägung  gefundenen  der  ande- 
ren Probe.  (Der  Titrationsfehler  beträgt  ±  0,0002  bis  0,0004  g  Al- 
lantoin.) 


Allantoin 

Tier 

Datum 

1907 

direkt  gewogen 

aus  dem  Stickstoffgehalt  des 
Niederschlages  berechnet 

Kaninchen 

6.  Juli 

0,0037 

0,0040 

» 

11.     , 

0,0261 

0,0264 

» 

12.     „ 

0,0118 

0,0122 

Hund 

11.     „ 

0,0225 

0,0228 

n 

12.     „ 

0,0606 

0,0608 

n 

13.     „ 

0,0240 

0,0240 

Katze 

7.     „ 

0,0169 

0,0168 
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Durch  Schmelzpuukt  und  StickstofEgehalt  ist  demuach  das  er- 
haltene Produkt  als  AUantoin  gekennzeichnet  (wobei  übrigens  das 
Hauptgewicht  auf  den  Schmelzpunkt  zu  legen  ist,  da  bei  dem  Stick- 
stoffgehalt von  Allantoin  (35,44  Proz.)  und  Harnstoff  (46,7  Proz.) 
eine  Beimengung  des  letzteren  bis  zu  etwa  10  Proz.  die  Stiok- 
stoffwerte  der  oben  angeführten  kleinen  Allantoinmengen  nicht 
wesentlich,  d.  h.  höchstens  in  der  dritten  Dezimale,  zu  beein- 
flusaen  imstande  ist 

Die  Reste  der  zur  Kinstallisation  verwendeten  Lösung  wurden 
überdies  zur  reaktioneilen  Prüfung  des  abgeschiedenen  Allantoins 
auf  seine  Reinheit  benutzt.  Phosphor  wolframsäure ,  Silbemitrat, 
Bleiessig  und  Mercuronitrat  dürfen  in  der  Flüssigkeit  eine  Tiübung 
oder  einen  Niederschlag  nicht  hervorrufen.  Dagegen  muß  die 
Lösung  mit  Mercurinitrat  sowie  mit  dem  benutzten  Allantoinreagens 
unter  Bildung  eines  weißen,  flockigen  Niederschlages  reagieren. 
Schließlich  muß  die  klar  gebliebene  Silberprobe  durch  verdünntes 
NHj  flockig  gefällt  werden,  dieser  Niederschlag  im  Überschuß 
von  NHj  löslich  und  durch  weiteren  Silberzusatz  wieder  aus- 
fällbar sein. 

Zum  Schlüsse  sei  die  Methode,  wie  sie  sich  mir  für  den  Harn 
am  geeignetsten  erwiesen  hat,  zusammenhängend  beschrieben. 

Hunde-  und  Kanincbenham  wurden  zunächst  verdünnt,  Menschenham 
wurde  ohne  vorausgebende  Yerdunntmg  verwendet.  Im  allgemeinen  habe 
ich  die  24 ständige  Hammenge  von  Kaninchen^)  auf  150,  die  von  Hunden 
auf  300 com,  eventuell  unter  Verwendung  der  Käfigspülung,  ergänzt.  Die 
Verdünnung  ist  für  die  Vornahme  der  Phosphorwolframsäurefällung  not- 
wendig und  schafft  außerdem  das  nötige  Volum  für  allfällige  Analysen 
anderer  Hambestandteile  (Harnsäure,  Gesamt -N,  N- Verteilung  usw.).  Für 
die  Allantoinbestimmung  wurden  100  com  mit  10  ccm  etwa  8  proz.  Schwefel- 
säure versetzt,  mit  der  gerade  ausreichenden  (durch  Austasten  vorher  er- 
mittelten) Menge  10 proz.  Phosphorwolframsäurelösung  (Merck)  in  einem 
Meßkolben  von  passender  Größe  gefällt  und  mit  Wasser  bis  zur  Marke 
ergänzt.  Nach  mindestens  einstündigem  Stehen  wurde  durch  ein  dichtes 
Faltenfilter  in  eine  Schale  filtriert  und  das  klare  meist  tiefdunkel  gefärbte 
Filtrat  unter  Verreiben  so  lange  mit  Bleioarbonat  versetzt,  bis  keine  Kohlen- 
säureentwiokelung  mehr  stattfand,  und  die  Flüssigkeit  nur  schwach  oder 
gar  nicht  sauer  reagierte.  Hierauf  wurde  von  den  ungelösten  Bleisalzen  auf 
der  Nutsohe  scharf  abgesaugt,  ein  rundes,  möglichst  großes  Volum,  des 
manchmal  noch  schwach  blauen,  aber  stets  neutralen  Filtrates  unter  Ver- 
meidung eines  Überschusses,  mit  der  durch  Austasten  ermittelten  Menge 
Bleiessiglösung  im  Meßkolben  gefällt  und  das  fehlende  Flüssigkeitsvolumen 
durch  Wasser  ersetzt.    Das  Filtrat  voq  der  Bleifällung  wurde  mit  Schwefel- 

')  Bei  meinen  mit  Hafer  gefütterten  Tieren  meist  nicht  mehr  als 
18  bis  30  ccm. 

B«itr.  I.  ohem.  Physiologie.    XI.  9 
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wasBerstoff  behandelt  und  das  yom  Bleisolfid  mit  der  Luftpumpe  vom  ge- 
lösten H,S  befreit.  Bei  Anwesenheit  Ton  Chlor  wurde  dann  ein  aliquoter 
runder  Teil,  dieses  von  freier  Essigsäure  sauren  Filtrates  mit  Silberacetat  • 
lÖBung  wieder  im  Meßkolben  gefällt  und  Wasser  bis  zur  Marke  nachgegossen. 
Das  Filtrat  vom  Chlorsilber  wurde  in  derselben  Weise  wie  das  von  der 
Bleifallung  mit  HtS  und  das  vom  ausgeschiedenen  Silbersulfid  mit  Luft  be- 
handelt. In  diesem  essigsauren  letzten  Filtrate  habe  ich  mich  stets  von 
der  Vollständigkeit  der  vorgenommenen  Fällungen  durch  Versetzen  kleiner 
Proben  mit  Phosphorwolframs&ure,  Bleiessig  und  Silbemitrat  überzeugt. 
Fielen  diese  Reaktionen  absolut  negativ  aus,  so  wurde  in  zwei  runden  ali- 
quoten Teilen  nach  vorausgegangener  genauer  Neutralisation  mit  chlor- 
freier (aus  Natrium  bereiteter)  Natronlauge  die  Allantoinfällung  mit  Queck- 
silberacetat  und  Natriumacetat  vorgenommen. 

Das  Reagens  wird  am  besten  so  hergestellt,  daß  man  käufliches  essig- 
saures Quecksilber  (Merck)  zu  1  Proz.  in  Wasser  löst,  bis  zur  Sättigung 
reines  Natriumacetat  einträgt  und  mit  Wasser  soweit  verdünnt,  daß  der 
Gehalt  an  Quecksilberacetat  0,5  Proz.  beträgt.  Die  Vollständigkeit  der  Al- 
lantoinfällung wurde  durch  weiteren  Reagens-  bzw.  Allantoinzusatz  zu  einer 
Filtratsprobe  festgestellt.  Nach  mindestens  einständigem  Stehen  wurden 
die  gebildeten  Niederschläge  auf  Filter  gebracht  und  bis  zum  Verschwinden 
der  Fällung  bzw.  Gelbfärbung  des  Filtrates  durch  Schwefelnatrium  mit 
Wasser  gewaschen.  Die  eine  Probe  wurde  dann  der  Stickstoftbestimmung 
nach  Kjeldahl  unterworfen.  Der  Niederschlag  der  anderen  Probe  wurde 
mit  Wasser  in  ein  Becherglas  gespritzt  und  unter  Erhitzen  bis  zum  Sieden 
in  die  Flüssigkeit  bis  zur  völligen  Zersetzung  des  Niederschlages  H^S  ein- 
geleitet. Auf  dem  Wasserbade  wurde  hierauf  zur  Trockne  verdampft,  der 
Ruckstand  mit  Wasser  digeriert,  quantitativ  in  einen  kleinen  Meßzylinder 
oder  Kolben  übertragen  und  das  Volumen  (meist  25  ccm,  bei  viel  Allantoin 
öOccm)  mit  Wasser  ergänzt.  Die  schließlich  folgende  Filtration  wurde 
durch  sehr  dichtes  Material  vorgenommen  und  eventuell  so  lange  wiederholt, 
bis  das  Filtrat  ganz  klar  war.  Ein  rundes  Volumen  desselben  wurde  auf 
gewogener  Schale  verdampft,  diese  dann  bei  100**  getrocknet  und  gewogen. 
Der  Rest  des  Filtrates  diente  zu  den  oben  besprochenen  Reinheits-  bzw. 
Identitätsreaktionen.  Waren  die  Allan toinkrist alle  gefärbt,  so  wurden  sie 
bisweilen  mit  Wasserstoffsuperoxyd  in  der  angegebenen  Weise  gebleicht. 
Entweder  unmittelbar  oder  nach  einmaligem  Umkristallisieren  wurde  der 
Schmelzpunkt  des  erhaltenen  Produktes  bestimmt  sowie  eine  kleine  Probe 
desselben  auf  dem  Platinblech  verbrannt.  Zum  Schlüsse  wurden  die  er- 
mittelten Werte  für  Allantoin  und  AUantoinstickstofE  durch  Multiplikation  mit 
sämtlichen  Volumzahlen  (Hamvolumen,  Volumen  nach  Zusatz  von  Phosphor- 
wolframsäure nach  Zusatz  von  Bleiessig,  nach  Zusatz  von  Silberacetat,  End- 
volumen nach  Zersetzung  der  Allantoinfällung)  und  Division  durch  die  Werte 
der  verwendeten  aliquoten  Teile  auf  die  gesamte  Hammenge  umgerechnet 
Die  Bestimmung  nimmt  nicht  mehr  als  6  bis  12  Stunden  in  Anspruch. 

Der  Fehler,  den  die  Verwendung  aliquoter  Filtratteile  mit  sich  bringt 
(infolge  der  Vernachlässigung  der  Niederschlags  Volumina  ist  die  berechnete 
Zahl  größer  als  der  wirkliche  Wert),  ist  erfahrungsgemäß  minimal,  wenn 
nicht  im  Verhältnis  zur  Flüssigkeitsmenge  sehr  mächtige  Niederschläge  in 
Betracht  kommen,  und  kann  vernachlässigt  werden;  weit  mehr  ist  die  Ge- 
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nsuigkeit  des  Resultates  durch  die  zahlreichen  Volummessungen  gefährdet; 
ich  habe  daher  auf  diese  die  größte  Sorgfalt  yerwendet,  indem  ich  erstens 
nur  nachgeeiohte  und  übereinstimmende  Pipetten  und  Meßkolben  benutzt 
und  andererseits  in  nach  Tunlichkeit  großen  Volumina  gearbeitet  habe,  wo- 
durch nicht  nur  die  Abmessungsfehler,  sondern  auch  der  durch  Vernach- 
lässigung der  Niederschlagsvolumina  gegebene  Fehler  geringer  werden. 
Über  etwaige  andere  Fehler  der  Methode,  die  jedoch  nur  tmwesentlich  sein 
können,  da,  wie  oben  erwiesen,  die  Fällung  quantitativ  ist,  kann  ich  nichts 
aussagen,  jedenfalls  geht  aber  die  Genauigkeit  der  schließlichen  Zahlen  nicht 
weit  über  die  zweite  Dezimale  hinaus,  da  infolge  der  meist  entstandenen 
fünffachen  Hamverdünnung  auch  bei  Inarbeitnahme  einer  ganzen  Hälfte  des 
Tageshams  die  tatsächlich  gemessenen  Mengen  nur  den  zehnten  Teil  der 
Gesamtmenge  ausmachen,  und  demnach  das  Resultat  im  besten  FaUe  zehn- 
mal weniger  genau  als  die  Wägung  oder  Titration  ist.  In  beiden  Fällen 
müssen  demnach  die  Endresultate  um  mindestens  ±0,002  bis  0,004  fehler- 
haft sein.  Es  ist  daher  überflüssig,  diese  genauer  als  in  zwei  bis  drei  Dezimalen 
anzugeben.  Damit  entfallen  alle  Unterschiede,  die  die  Größenordnung  von 
±  0,01g  Allantion  pro  die  nicht  überschreiten,  für  die  physiologische  Be- 
wertung der  Ergebnisse. 

September  1907. 


9* 


Digitized  by 


Google 


Yin. 

über  den  Nachweis  der  Glyoxylsäure  und  ihr  Vor- 
kommen im  Menschenharn. 

Von  Dr.  E.  Granstrom  (St.  Petei-sburg). 
(Aus  dem  physiologisch-chemischen  Institut  zu  Stra£burg.) 


Bei  PrüfuDg  von  Menschenhaiii  auf  Glyoxylsäure  mit  Hilfe 
von  Indollösung  und  konzentrierter  Schwefelsäure  erhielt  Eppinger^) 
öfter  eine  positive  Reaktion.  Aus  seinen  mehr  gelegentlichen  Be- 
funden glaubte  er  auf  einen  Zusammenhang  von  Glyoxylsäure- 
auBScheiduDg  mit  Alkoholzufuhr  einerseits,  mit  Daimstörungen 
(Dysenterie,  Typhus)  andererseits  schließen  zu  können.  Indessen 
bedürfen  diese  Befunde  um  so  mehr  einer  Nachprüfung,  als  sich  bei 
Untersuchungen  von  Inada*),  Dakin^),  Schloss*)  und  O.  Adler^) 
herausgestellt  hat,  daß  die  Indolglyoxylsäurereaktion  in  der  von 
Eppinger  benutzten  Form  nicht  alle  bei  Untersuchung  des  Harns 
in  Beti'acht  kommenden  Fehlerquellen  vermeidet. 

Als  solche  Fehlerquellen  sind  bis  jetzt  nachgewiesen: 

1.  Die  Möglichkeit  einer  Verwechslung  mit  der  Nitrosoindol- 
reaktion  bei  Anwesenheit  von  Nitriten  im  Harne; 

2.  die  Dunkelfärbung  des  Harns  durch  konzentrierte  Schwefel- 
säure, wodurch  der  Nachweis  geringerer  Mengen  Glyoxylsäure 
gänzlich  unmöglich  werden  kann. 

Die  von  E.  Schloss  angegebene  Modifikation  der  Probe  — 
vorheriger  Säurezusatz  zur  Entfernung  der  salpetrigen  Säure  und 
Behandlung  mit  Tierkohle  —  ermöglicht  es,  diese  Schwierig- 
keiten gi'oßenteils  zu   beseitigen   und   gestaltet  zugleich  den  Gly- 

*)  Eppinger,  diese  Beiträge  6,  492. 

*)  Inada,  ebenda  7,  473. 

*)  Dakin,  Jonmal  of  biological  Chemistry  1,  271. 

*)  Schloss,  diese  Beiträge  8,  445. 

*)  Adler,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmakol.  56,  231. 
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oxylsäurenacbweis  sehr  empfindlich.  Sie  schließt  aber  eine  weitere 
Fehlerquelle  nicht  aus,  auf  die  ich  im  Laufe  der  später  mitzu- 
teilenden Harnuntersuchungen  gestoßen  bin,  nämlich,  daß  Hexa- 
methylentetramin  (bzw.  Formaldehyd)  mit  Indol  in  ähnlicher  Weise 
reagiert  wie  Glyoxylsäure. 

Ich  habe  daher  die  Methode  des  Glyoxylsäurenachweises  einer 
neuerlichen  Prüfung  unterzogen. 

Für  die  Überlassung  von  Glyoxylsäureiösung  bin  ich  der  Firma 
Kinzlberger  u.  Co.  in  Prag  zu  größtem  Danke  vei-pflichtet. 

1.  Verhalten  yerschiedener  Aldehyde  gegen  einige  Indolderivate. 

Bei  der  Indolglyoxylsäureprobe  kann  die  konzentrierte  Schwefel- 
säure dui'ch  andere  auch  verdünnte  Säuren  ersetzt  werden.  Wenn 
man  IndoUösung  mit  Glyoxylsäure  und  konzentrierter  Phosphor- 
säure, Salzsäure,  Salpetersäure,  Schwefelsäure,  Tiichloressigsäure 
oder  Fisessig  erwärmt  oder  bei  40^  einige  Stunden  stehen  läßt, 
so  bildet  sich  ein  schön  roter  Niederschlag;  auch  Chlorzink  gibt  die 
Reaktion  unter  denselben  Versuchsbedingungen,  doch  viel  langsamer 
und  unvollständiger,  es  tritt  in  derselben  Zeit  nur  eine  Rotfärbung 
auf.  Skatollösung  und  Glyoxylsäure  gibt  mit  den  genannten  Säuren 
eine  rotblaue  Farbe;  die  Reaktion  ist  aber  weniger  empfindlich 
als  beim  Unterschichten  mit  konzentrierter  Schwefelsäure. 

Tryptophan  und  Glyoxylsäure  gibt,  mit  konzentrierter  Schwefel- 
säure unterschichtet,  einen  grünblauen  Ring;  mit  konzenüierter 
Phosphorsäure  gibt  es  keine,  mit  konzentrierter  Schwefelsäure  nur 
bei  großem  Säureüberschuß  eine  schwache  Reaktion. 

Methylketol  gibt  bei  der  gewöhnlichen  Versuchsanordnung 
keine  Reaktion  mit  Glyoxylsäure  und  Mineralsäuren;  mit  der  alko- 
holischen Lösung  des  Methylketols  gelingt  jedoch  die  Reaktion 
mit  Glyoxylsäure  und  Mineralsäuren  ebenso  leicht,  wie  die  Indol- 
reaktion;  man  bekommt  einen  schönen  dunkelvioletten  Niederschlag. 

Wie  Glyoxylsäure  reagieren  auch  andere  Aldehyde  mit  Indol- 
abkömmlingen  unter  Farbstoff  bildung.  C.  Reich!*)  hat  schon  1890 
Versuche  mitgeteilt,  aus  denen  hervorgeht,  daß  Aldehyde  mit 
Indol,  Skatol  und  Eiweiß  bei  Gegenwart  von  verdünnter  Schwefel- 
säure und  Ferrisulfat  Farbenreaktionen  geben.  In  jüngster  Zeit 
haben  Konto')   und   Rosenheim')  nachdrücklich   auf  die  Indol- 


0  Reichl,  Monatshefte  f.  Cbem.  11,  155  (1890). 
•)  Konto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  185. 
')  Rosenbeim,  Biochemical  Journal  1,  283. 
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formaldehyd-  bzw.  die  Tryptophanformaldehydreaktion  aufmerksam 
gemacht  Dakin^)  hat  dann  einen  Vergleich  der  Farbenreaktionen 
von  Formaldehyd  einei-seits  und  Glyoxylsäure  andererseits  mit 
Indol,  Skatol  und  Tryptophan  durchgeführt. 

Die  Farbenreaktionen  einer  Reihe  von  Aldehyden,  sowie  der 
Glyoxylsäure  mit  Indol,  Methylketol,  Skatol  und  Tryptophan,  sowie 
Pepton  (Wittepepton)  sind  aus  nebenstehender  Tabelle  zu  entnehmen. 

Es  empfiehlt  sich,  nur  Spuren  von  Aldehyd  zu  nehmen,  wenn  man 
reinere  Farbentöne  erhalten  will.  Bei  vielen  von  diesen  Reaktionen  resul- 
tieren schöne,  charakteristische  Farben,  bei  anderen  sind  sie  trübe  und  ver- 
waschen.   Die  ersteren  Fälle  sind  mit  +,  die  anderen  mit  —  bezeichnet. 

Mit  Salzsäure  wurden  die  Proben  so  ausgeführt,  daß  zu  der  Indol- 
aldehydmischung  ungefähr  Vg  Volumen  konzentrierter  Salzsäure  zugefügt  und 
dann  die  Flüssigkeit  einige  Stunden  im  Brutschrank  stehen  gelassen  wurde. 

Aus  der  Tabelle  ist  zu  ersehen,  daß  alle  untersuchten  Aldehyde 
(außer  Chloral)  mit  Indol  und  meistens  auch  mit  seinen  Derivatep 
unter  Farbstoffbildung  reagieren.  Am  schönsten  und  am  charakte- 
ristischsten sind  die  Indolreaktionen ,  dann  folgen  die  Färbungen 
der  Methylketol-  und  Tryptophanverbindungen ;  das  Skatol  gab  oft 
unreine,  verwaschene  Farbentöne.  Mit  Pepton  gab  Glyoxylsäure 
die  beste  Reaktion.  Beim  Glyoxal  trat  nur  eine  sehr  schwache 
Reaktion  auf.  Von  den  anderen  Aldehyden  gaben  gute  Reaktionen 
Acetaldehyd  und  Benzaldehyd.  Die  Brenzti-aubensäure  reagierte  gut 
mit  Indol,  Skatol  und  Methylketol,  gab  keine  Reaktion  mit  Tiypto- 
phan  und  Pepton,  Lävulinsäure,  Glykolsäure,  Aceton  und  Diphenyl- 
keton  gaben  keine  oder  nur  schwache  Färbungen,  denen  ich  keine 
Bedeutung  zumessen  möchte. 

Über  die  Verbindungen  des  Indols  und  seiner  Abkömmlinge  mit 
Aldehyden  liegen  genauere  Untersuchungen  von  E.  Fischer  und 
Wenzing*)  vor.  Sie  haben  farblose,  kristallinische  Verbindungen 
von  Methylketol,  Pr-1-Methylindol  und  Skatol  mit  Benzaldehyd 
durch  Einwirkung  von  Chlorzink  bei  100®  dargestellt  Darin  waren 
je  zwei  Methyliudole  mit  einem  Benzaldehyd  verbunden. 

Um  mich  über  die  Eigenschaften  der  bei  der  Indolreaktion 
entstehenden  Farbstoffe  zu  orientieren,  habe  ich  die  gefärbten  Ver- 
bindungen von  Methylketol  und  Glyoxylsäure,  Indol  und  Glyoxyl- 
säure und  Methylketol  und  Formaldehyd  dargestellt. 

Da  Vorversuche  gezeigt  hatten,  daß  man  bei  einem  Über- 
schuß  an  Indol   nicht  immer  einheitliche   Substanzen   erhält   (der 

*)  Dakin,  Journal  of  biological  chemistry  2,  289. 
•)  K  Fischer,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  19,  2988;  M.  Wenzing, 
Liebigs  Ann.  239,  239. 
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Farbstoff  löste  sieb  nicbt  vollständig  in  Alkali),  so  wurde  immer 
mit  einem  Überscbussc  an  Glyoxylsäure  bzw.  Forraaldehyd  ge- 
arbeitet 

Metbylketol  und  Glyoxylsäure. 

Friscb  destilliertes  Metbylketol  wurde  in  konzentrierter  Schwefel- 
säure gelöst,  durcb  Verdünnen  mit  Wasser  ausgefällt,  auf  dem 
Filter  bis  zur  neutralen  Reaktion  des  Waschwassers  gewaschen 
und  über  Schwefelsäure  getrocknet.  1,16  g  dieses  Präparates  wurden 
in  öOccm  absoluten  Alkohols  und  100  ccm  konzentrierter  Salz- 
säure gelöst  und  dann  mit  100  ccm  Iproz.  Glyoxylsäurelösung 
24  Stunden  im  Brutschrank  stehen  gelassen.  Der  reichliche  dunkel- 
rotviolette  Niederschlag  wurde  abfiltriert,  bis  zu  neutraler  Reaktion 
des  Wasch  Wassers  gewaschen,  in  möglichst  wenig  verdünnter  reiner 
Kalilauge  gelöst  und  durch  Salzsäure  wieder  ausgefällt.  Der 
Niederschlag  fiel  jetzt  gallertig  aus;  er  wui'de  abfiltriert,  aus- 
gewaschen und  über  Schwefelsäure  getrocknet  Die  erhaltene,  sehr 
hygroskopische,  nicht  kristallinische  Substanz  ist  löslich  in  Aceton, 
Äther,  Methylalkohol,  Äthylalkohol,  Amylalkohol,  Pyi'idin,  weniger 
löslich  in  Essigäther,  Petroläther,  Chloroform,  unlöslich  in  Benzol, 
Xylol,  Toluol,  Anilin.  In  Wasser  löst  sie  sich  sehr  wenig,  da- 
gegen leicht  in  Alkali,  und  zwar  mit  orangegelber  Farbe;  in 
Säuren  ist  sie  wenig  löslich. 

Bei  langdauemdem  Trocknen  bei  95®  scheint  sich  die  Substanz  etwas 
zu  verändern,  sie  wird  dunkler,  löst  sich  dann  in  verdünnten  Alkalien  nur 
beim  Erwärmen;  nach  dem  Ansäuern  fällt  aber  der  Niederschlag  von  ur- 
sprünglicher Farbe  wieder  ans.  In  Amylalkohol  löst  sich  die  bei  95®  ge- 
trocknete Substanz  nur  unter  Erwärmen  und  mit  brauner,  nicht  violetter  Farbe. 

Sie  zersetzt  sich  zwischen  165  und  175^ 
Die   bei   bO^  über  Schwefelsäure  getiK>cknete  Substanz  ergab 
die  Zusammensetzung: 

Gefunden  Berechnet  für 

Präparat  I                   II  CuH.NO, 

C    .    .   .    70,23                      70,08  70,56 

H   .   .   .      5,74                        6,03  4,85 

N    .   .    .      7,98  und  7,94        —  7,50 

Es  treten  somit  je  ein  Mol.  Metbylketol  und  Glyoxylsäure 
unter  Wasseraustritt  zusammen: 

CgH^N  +  CaHaOs  =  CnH^NOa+HaO. 

Die  entstandene  gefärbte  Verbindung  hat  schwach  sauren 
Charakter  und  entspricht  vermutlich  der  Formel  (C9H7  N) :  CH.  C O  O  H. 
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Indol  und  Olyoxylsäure. 

0,5  Indol  (Merck)  wurden  in  250  com  heißem  WasBer  gelöst, 
mit  einem  Überschuß  von  Glyoxylsäure  und  mit  50  com  konzen- 
triei'ter  Salzsäure  versetzt  und  14  Stunden  im  Brutschrank  stehen 
gelassen.  Der  rote  Niederschlag  wurde  auf  dem  Filter  aus- 
gewaschen und  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

Die  Substanz  ist  löslich  in  Äther,  Methylalkohol,  Alkohol, 
Amylalkohol,  Aceton,  Essigäther,  Petroläther,  Chlorofonn,  Pyridin; 
unlöslich  in  Xylol,  Toluol,  Benzol;  wenig  löslich  in  Wasser,  etwas 
mehr  in  Säuren.  In  Alkali  löst  sie  sich  mit  gelber  Farbe  und 
wii'd  durch  Ansäuern  wieder  als  roter  Niederschlag  ausgefällt 

Die  über  Schwefelsäure  bei  58^  getrocknete  Substanz  gab  bei 

der  Analyse  folgende  Werte: 

Berechnet  für 
Gefunden  C^^  H,^  N,  0, 

C    .    .    .    73,45  74,44 

H   .   .   .      5,56  4,86 

N   ...      9,88  9,67 

Die    Zahlen    stimmen    annähernd    zu    einem    Kondensations- 
produkt aus    zwei   Molekülen   Indol  und   einem   Molekül  Glyoxyl- 
säure, vermutlich  (C^ HeN),:CH.C00H: 
2  Cg  H^  N -f  C,  H,  O«  =  Cjs  H^,  Nj  O^  +  H,  O. 

Methylketol  und  Formaldehyd. 

4,0  g  wie  oben  gereinigten  Methylketols  wurden  in  Alkohol 
und  konzentrierter  Salzsäure  aufgelöst,  mit  überschüssiger  lOproz. 
Formaldehydlösung  versetzt  und  in  den  Brutschrank  gestellt.  Nach 
24  Stunden  wurde  der  reichliche,  braunviolette  Niederschlag  ab- 
filtriert und  mit  Wasser  ausgewaschen,  wobei  der  Niederschlag 
viel  heller  und  schließlich  braungrau  wurde.  Dieselbe  Veränderung 
der  Farbe  beobachtet  man,  wenn  man  den  braunvioletten  Nieder- 
schlag mit  Alkali  benetzt;  beim  Ansäuern  nimmt  er  wieder  die 
dunkle,  braunviolette  Farbe  an. 

Die  Substanz  ist  weder  in  organischen  Lösungsmitteln,  noch 
in  Wasser,  Säuren  oder  Alkalien  löslich;  bis  280<^  schmilzt  sie  nicht 
imd  zersetzt  sich  auch  nicht  merklich,  wird  nur  etwas  dunkler. 

Die  Analyse  ergab  für  die 


V                                      *. 

Berechnet  für 

bei  58* 

bei  120^  getrocknete  Substanz 

CnHnNO 

c   .  . 

.    75,27  Proz. 

75,96  Proz. 

76,26  Proz. 

H   .   . 

.     6,99    „ 

6,42  und  6,60  Proe. 

6,40     „ 

N   .   . 

.     8,06    „ 

7,97  Proz. 

8,10     „ 
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Demnach  haben  sich  je  zwei  Moleküle  Formaldehyd  unter  Ab- 
gabe eines  Moleküls  Wassers  an  ein  Molekül  Methylketol  angelagert: 

C9HöN  +  2CHaO  =  CuHnNO  +  HaO. 

Wie  aus  den  Analysen  der  erhaltenen  Farbstoffe  hervorgeht, 
verläuft  die  Kondensation  der  Aldehyde  mit  Indolderivaten  recht 
verschieden.  Die  Annahme,  daß  die  Glyoxylsäure  mit  den  Indol- 
körpern  nicht  selbst,  sondern  nur  ihr  beigemengter  oder  aus  ihr 
entstehender  Formaldehyd  *)  reagiert,  findet  keine  Stütze.  Methyl- 
ketol wenigstens  gibt  mit  Glyoxylsäure  ein  dm-chaus  anderes  Konden- 
sationsprodukt als  mit  Formaldehyd. 

Wie  die  Untersuchungen  von  Feist 2)  lehren,  erfolgt  auch 
beim  Pyrrol  die  Anlagerung  von  Aldehyden  nicht  immer  in  gleicher 
Weise.  Meist  treten  zwei  Pyrrole  mit  einem  Aldehyd  zusammen, 
beim  Benzaldehyd  wurde  aber  eine  Verbindung  mit  nur  einem 
Pyrrol  erhalten. 

2.    Über  das  Torkommen  der  Glyoxylsäure  im  Menschenharn. 

Da  die  Farbenreaktionen  der  Glyoxylsäure  zwar  sehr  empfind- 
lich sind,  aber  die  Verwechslung  mit  anderen  gelegentlich  vor- 
kommenden Stoffen  nicht  sicher  ausschließen,  haben  sich  Eppinger 
und  Dakin  bemüht,  zuverlässigere  Nachweismethoden  ausfindig 
zu  machen.  Beide  empfehlen,  die  Glyoxylsäure  nach  Ansäuern 
mit  Phosphorsäure  abzudestillicren.  Dakin  konzentrierte  überdies 
das  Destillat  nach  Zusatz  von  etwas  Calciumcarbonat  bei  4b^  in 
vacuo,  konnte  aber  auch  dadurch  einen  Verlust  an  Glyoxylsäure 
nicht  ganz  verhindern.  £inen  Verlust  an  Glyoxylsäure  bei  der 
sauren  Destillation  hatte  aber  schon  Inada  beobachtet.  Nach 
Schloss  gibt  sogar  eine  Iproz.  Glyoxylsäurelösung  im  Destillat 
nur  eine  schwache  Reaktion,  und  O.  Adler  fand  nur  bei  Destillation 
von  konzentrierten  sh'upösen  Glyoxylsäurelösungen  im  Destillat 
Glyoxylsäure  wieder.  Ich  war  bei  Versuchen,  die  Glyoxybäure  im 
Vakuum  überzudestillieren,  nicht  glücklicher. 

Die  Versuche  wurden  in  der  Weise  ausgeführt,  daß  reine  Glyoxylsäure- 
lösungen, die  noch  bei  10-  bis  20 fächern  Verdünnen  eine  deuthche  Indol- 
reaktion  gaben,  mit  Phosphorsäure  schwach  angesäuert  wurden  und  dann 
bei  20  bis  25  mm  Quecksilberdruck  und  einer  50  **  nicht  übersteigenden 
Temperatur   destilliert  wurden,   wobei   die  Dämpfe  zuerst  in  der  gut  ge- 

*)  Vgl.  Rosenheim,  Biochem.  Joum.  1,  233.  —  Vgl.  Dakin,  Journal 
of  biolog.  Chemistry  2,  295. 

•)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  35,  1647. 
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kühlten  Vorlage  enthaltenes  Wasser  mit  etwas  aufgesohweramtem  Calcium- 
carbonat passieren  moÜiten.  Dann  wurde  das  Destillat  vorsichtig  konzentriert. 
In  derselben  Weise  wurde  Harn  destilliert,  dem  10-  bis  20  mal  mehr  Glyoxyl- 
säure  zugesetzt  war,  als  man  nach  der  Methode  von  Schloss  (Entfärben 
mit  Tierkohle  und  Zerstörung  der  Nitrite  mit  Schwefelsäure)  deutlich  nach- 
weisen konnte.  Im  Destillat  wurde  immer  nur  eine  sehr  schwache  oder 
keine  Indolreaktion  gefunden.  Der  Rückstand  gab  aber  fast  immer  noch 
eine  deutliche,  manchmal  sogar  starke  Reaktion. 

Der  Nachweis  der  Glyoxylsäure  durch  Destillation  ist  also  bei 
einer  so  niedrigen  Konzentration,  wie  sie  Harn  und  andere  tierische 
Flüssigkeiten  dai-bieten,  nicht  ausführbar.  Dasselbe  gilt  nach 
Eppinger  und  Dakin  von  jenen  Methoden,  die  auf  der  Über- 
führung der  Glyoxylsäure  in  Oxalsäure  oder  Allantoin  und  auf  der 
Reaktion  mit  Phenylhydrazin  beruhen. 

Von  mir  unternommene  Versuche,  ein  geeignetes  Extraktions- 
mittel für  Glyoxylsäui-e  zu  finden,  schlugen  fehl,  da  niedrige 
Alkohole,  Äther,  Acetessigester  schon  selbst  oft  Spuren  von  Gly- 
oxylsäure enthalten,  glyoxylsäurefreie  Stoffe  aber,  wie  Benzol, 
Toluol  usw.  die  Glyoxylsäure  zu  wenig  aufnehmen. 

Hingegen  wurde  folgende  Methode  geeignet  gefunden:  Mög- 
lichst viel  von  dem  die  Indolprobe  zeigenden  Harn  (Va  bis  1  Liter) 
wird  mit  Tierkoble  entfärbt  und  mit  Kalkbydmt  ausgefällt.  Das 
von  überschüssigem  Kalk  mit  Kohlensäure  befreite  Filtrat  wird 
mit  Essigsäure  neutralisiert  und  im  Vakuum  auf  100  bis  150ccm 
eingedampft.  Dann  wird  mit  einem  kleinen  Überschuß  von  basi- 
schem Bleiacetat  gefällt.  (Manchmal  ist  ein  kleiner  Zusatz  von 
Ammoniak  zm*  vollständigen  Fällung  nötig.)  Der  Bleiniederschlag 
wird  mit  nicht  viel  Wasser  gewaschen,  mit  Schwefelsäm*e  zerlegt, 
das  Filtrat  mit  Calciumcarbonat  neutralisiert,  in  vacuo  auf  ein 
kleines  Volumen  eingedampft,  der  abgeschiedene  Gips  abgesaugt, 
mit  wenig  kochendem  Wasser  ausgezogen  und  die  ganze  Flüssig- 
keit im  Vakuum  auf  ein  kleines  Volumen  (30  bis  40ccm)  ein- 
geengt. Darauf  kann  die  Glyoxylsäure  in  der  Flüssigkeit  durch 
Überführung  in  Oxalsäure  oder  in  die  Amidoguanidin Verbindung 
(Dakin)  nachgewiesen  werden.  In  letzterem  Falle  empfiehlt  es 
sich,  die  Flüssigkeit  im  Vakuum  bis  zur  Trockne  einzudampfen, 
zur  Entfernung  von  Chlorcalcium  mit  Alkohol  zu  extrahieren, 
den  Rückstand  in  wenig  heißem  Wasser  zu  lösen  und  mit  einer 
konzentrierten  Lösung  von  Amidoguanidin niti*at  aufzukochen.  Nach 
1-  bis  2tägigem  Stehen  in  der  Kälte,  manchmal  erst  in  einer  Kälte- 
mischung, kristallisiert  die  Amidoguauidinglyoxylsäure  in  schönen 
Nadeln  vom  Schmelzpunkt  155  bis  156^  aus. 
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Das  Verfahren  gestattete  noch  0,2  g  zugesetzte  Glyoxylsäure  in 
500  bis  1000  ccm  Harn  als  Oxalsäure  oder  als  Amidoguanidin- 
glyoxylsäure  nachzuweisen. 

Die  direkte  Fällung  des  Harns  mit  Amidoguanidin ,  wie  sie  Dakin 
empfiehlt,  ist  weniger  empfindlich:  0,2g  Glyoxylsäure  zu  100 com  Harn  zu- 
gesetzt, wurden  durch  Amidoguanidin  nicht  gefällt;  0,3g  Glyoxylsäure  in 
100  ccm  Harn  gaben  mit  Amidoguanidin  nur  spärliche  Kristalle. 

Meine  Harnuntersuchungen  gingen  vor  allem  dahin,  festzu- 
stellen, ob  der  Glyoxylsäure  eine  pathognomonische  Bedeutung 
zukommt.  Im  ganzen  untersuchte  ich  den  Harn  von  302  Indi- 
viduen mit  den  verschiedensten  Krankheiten.  Der  Harn  wurde 
von  den  medizinischen,  chiinirgischen  und  gynäkologischen  Kliniken 
in  Straßburg  erhalten,  wofür  ich  den  Herren  Professoren  und 
ihren  Assistenten   auch   an   dieser  Stelle  meinen  Dank  ausspreche. 

Ich  verwandte  möglichst  frischen  Harn;  in  den  meisten  Fällen 
war  ich  in  der  Lage,  den  Morgeuharn  noch  an  demselben  Morgen 
zu  untei*8uohen.  Vor  den  Indolproben  auf  Glyoxylsäure  wurden 
die  Harne  mit  Tierkohle  entfärbt  und  mit  Stärkelösung,  Jodkalium- 
lösung und  Ansäuern  mit  Schwefelsäure  auf  etwaiges  Vorhanden- 
sein von  Nitriten  geprüft.  In  den  Fällen,  wo  Nitrit  vorhanden 
war,  wm'de  es  durch  Schwefelsäure  nach  der  Angabe  von  Schloss 
zerstört  und  danach  erst  die  Indolreaktion  ausgeführt.  Außer  mit 
Indol  wurde  die  Reaktion  in  derselben  Weise  mit  Skatol  gemacht, 
welchem  allerdings  ein  genngerer  Wert  für  den  Nachweis  der 
Glyoxylsäm*e  zukommt,  und  dem  schon  Eppinger  einen  nur  orien- 
tierenden Wert  beilegte. 

Die  Indol-  und  Skatollösungen  waren  0,2proz.;  davon  wurde  ungefähr 
1  ccm  zu  2  bis  8  ccm  Harn  zugesetzt  und  mit  konzentrierter  Schwefelsäure 
unterschichtet.  Es  empfiehlt  sich,  das  Probierrohr  nicht  umzuschwenken, 
sondern  einige  Zeit  ruhig  stehen  zu  lassen,  weil  die  Proben  dann  reinere 
Farbentöne  annehmen.  Bei  der  in  dieser  Weise  ausgeführten  Reaktion  bleibt 
der  Harn  auch  beim  Fehlen  der  Glyoxylsäure  nicht  farblos,  sondern  es  bildet 
sich  meistens  ein  Ring,  der  nicht  selten  orange,  oft  braun  oder  grün,  selten 
schwarz  ist,  der  aber  meistens  die  Glyoxylsäurereaktion  nicht  stört. 

In  den  Fällen,  wo  die  Indol-  und  Skatolproben  positiv  waren, 
wurde  der  Harn  nach  der  oben  beschriebenen  Methode  weiter 
verarbeitet. 

Zur  Untersuchung  gelangten  Harne 
von  57  Kranken  mit  verschiedenen  Formen  der  Tuberkulose; 
„     24  „  „  „  n  n    Herzinsufficienz; 

I,    20  „  „  „  n  »    Nephritis  chron.; 

„20         „  „    Heotyphus; 

„12  „  „    Polyarthritis  rheum. ; 
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von  12  Kranken  mit  verscliiedenen  Formen  der  Lebercirrhose ; 

„       9         „  „    akuter  Pneumonie ; 

„       9         „  „    Bronchitis  chron.; 

„8         I»    .      »    verschiedenen  Carcinomen; 

„       7         n  n    Pleuritis; 

„     je  IS  Kranken  mit  Diabetes  mell,  Angina  und  Neurasthenie; 

„     „  6         „  „    Leukämie  (und  Pseudoleukämie)  und  Arteriosklerosis ; 

„     „   4  „  „    Enteritis,   Gastritis,    Ulcus   ventriculi,    Puerperium, 

Anaemia,  Tabes  dorsalis,  Apoplexie,  Ischias,  Hysterie; 

„  je  3  Kranken  mit  Influenza,  Scai'latina,  Sepsis,  Cholecystitis,  Arthritis 
chron.,  Dystrophia  muscul.  progr.,  Trigeminus-Neuralgie ; 

„  je  2  Kranken  mit  Adipositas,  Achylia  gastrica,  Pleuritis  purul.,  Febris 
herpetica,  Morbus  Basedowii,  Morbus  Addisonü,  Lues  cerebri,  Chorea, 
Sclerosis  multiplex,  Polyneuritis; 

,  je  1  Kranken  mit  Hypochlorhydrie,  Gastroptose,  Perityphlitis,  Ikteinis, 
Cystitis,  Pneumothorax,  Endocarditis,  Myxoedem,  Arthritis  gonorrh., 
Asthma  bronch.,  Arthritis  urica  und  Bleiintoxikation,  Tumor  mediastini, 
Pleuritis  et  ascites  (Neoplasma?),  Tumor  cerebri,  Lumbago,  Lysolver- 
giftung, Friedreichsche  Krankheit,  Psychose ; 

„     1  Neugeborenen. 

Eine  scheinbar  positive  Indol-  und  Skatolreaktiou,  d.  h.  einen 
roten  Ring  an  der  Grenze  der  Schwefelsäure  und  des  Harnes,  fand 
ich  in  mehreren  Fällen.  In  den  meisten  davon  hing  die  Reaktion  von 
dem  Vorhandensein  von  Jod  ab.  In  diesen  Fällen  wurde  ein  roter 
Ring  bei  der  Unterschiohtung  mit  konzentrierter  Schwefelsäure  auch 
ohne  Indol  oder  Skatol  erbalten,  und  der  Harn  gab  die  Jodreaktionen. 

Eine  positive  Indolreaktion  war  auch  in  mehreren  Cystitis- 
hamen  vorbanden,  nur  war  der  Ring  nicht  rein  rot,  sondern  rot- 
violett Bei  der  Bleifällung  blieb  die  Substanz  in  Lösung  und  es 
wurde  nachgewiesen,  daß  die  Reaktion  von  dem  den  Ki*anken  ver- 
abreichten Urotropiu  heiTührte.  Das  ürotropin  war  in  diesen 
Hamen  nachweisbar  1.  durch  Überführung  in  Formaldehyd  bei 
Destillation  und  Nachweis  des  Formaldehyds  mit  den  bekannten 
Reagenzien  1),  und  2.  durch  Fällung  mit  Quecksilberchlorid,  Aus- 
waschen des  Niedei-schlages,  Destillieren  mit  verdünnter  Schwefel- 
säure und  Prüfung  des  Destillats  auf  Formaldehyd. 

Außer  bei  den  Jod  oder  ürotropin  enthaltenden  Hamen  fand  ich 
eine  schwache  positive  Indol-  und  Skatolreaktiou  noch  in  Harnen 
von  einer  Typhusrekonvaleszentin ,  von  einem  Kranken,  der  an 
Carcinoma  ventriculi  litt,  aber  schon  nach  2  Tagen  starb,  und, 
was  ich  hier  mitanführen  möchte,  einmal  im  Harne  eines  nor- 
malen Hundes. 


»)  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  39,  332;  40,  161  und  42,  451. 
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Der  Harn  des  carcinomatöseu  Kranken  konnte  nicht  genauer 
auf  Glyoxylßäure  untersucht  werden,  da  die  Methode  der  Blei- 
fällung damals  noch  nicht  genügend  ausgearbeitet  war.  In  den 
Harnen  der  Typhusrekonvaleszentin  und  des  Hundes  rührte  die 
positive  Indol-  und  Skatolreaktion  nicht  von  Glyoxylsäure  her,  da 
die  Substanz  nicht  von  Blei  gefällt  wurde. 

Nebenbei  sei  bemerkt,  daß  ich  bei  diesen  Untersuchungen  nur 
einmal  auf  Nitrite  in  frisch  entleertem  Harn  gestoßen  bin  und 
zwar  bei  einem  Falle  von  Cystitis. 

Es  ist  nach  diesem  Ergebnis  gegenüber  Eppingers  positiven 
Befunden  fraglich,  ob  überhaupt  jemals  Glyoxylsäure  im  normalen 
oder  pathologischen  Harn  auftritt.  Jedenfalls  wäre  dies  ein  sehr 
seltenes  Vorkommnis.  Es  stimmt  dieses  Ergebnis  mit  den  Tier- 
versuchen von  Eppinger,  Schloss  und  Adler  überein,  welche 
nach  Verfütteruug  der  Glyoxylsäure  dieselbe  im  Harn  nicht 
wiederfanden,  woraus  sich  neuerlich  ergibt,  daß  eingeführte  Gly- 
oxylsäure gewöhnlich  so  schnell  im  Tierkörper  zerstört  wird,  daß 
man  sie  im  Harn  nicht  wiederfindet 

Meine  weiteren  Untersuchungen  gingen  demgemäß  dahin, 
Näheres  über  die  Bedingungen  dieser  Zerstörung  zu  ermitteln.  Ich 
berichte  darüber  in  einer  demnächst  folgenden  Mitteilung. 
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Kürzere  Mitteilungen. 

5.  über  den  Einfloß  des  o-Tyrosins  anf  die  Homogentisin- 
sänreaossclieidung  beim  Alkaptonnriker. 

Von  L.  Blum. 

(Aus  der  medizinischen  Klinik  zu  Straßburg.) 


Im  Anschloi}  an  früher  mitgeteilte  Versuche^)  über  das  Verhalten 
der  drei  Oxyphenylessigs&uren  und  des  m-Tyrosins  beim  Alkaptonnriker 
soll  im  folgenden  kurz  das  Resultat  des  schon  damals  in  Aussicht 
gestellten  Versuches  mit  o-Tyrosin  mitgeteilt  werden. 

In  Bwei  Versuchen  brachte  dasselbe  ebensowenig  wie  das  m-Tyrosin 
eine  Vermehrung  der  Homogentisinsäureausscheidung  zustande. 

Homogen  tisins&ureausscheidung: 


1. 

6,2  g 

4. 

5,9  g 

2. 

6,16  „ 

6. 

5,8   „    — ►    6  g  o-Tyrösin 

3. 

6,8   „    — ►    6  g  O-Tyrosin 

6. 

6,96  „ 

Die  Einzelheiten  über  die  erw&hnten  Versuche  sowie  über  die  Dar- 
steUung  und  Eigenschaften  der  bisher  noch  nicht  bekannten  Substanzen 
soUen  in  einer  späteren  ausführlichen  Mitteilung  erfolgen. 


0  Verhandl.  des  Kongresses  für  innere  Medizin  1907,  S.  240. 
Straßburg,  25.  November  1907. 
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gegen  die  obige  Vermutung.  Legen  wir  der  Berechnung  die  beiden 
am  meisten  auseinander  liegenden  Zahlen  (bei  Kohlehydrat-  und  bei 
Fleischfütterung)  zugrunde:  Bei  Kohlehydratf&tterung  entsprecheii 
21,4  Teilen  Rest-N  44,53  Teile  nicht  in  Form  von  Harnstoff  vor- 
kommenden, sogenannten  „dysoxydablen^  C;  bestände  dasselbe  Ver- 
hältnis bei  Eiweißnahrung,  so  würden  den  nicht  in  Form  von  Harn- 
stoff vorhandenen  9,2  Teilen  Rest-N  19,15  Teile  C  entsprechen,  wir 
hätten  also  auf  100  Teile  N  insgesamt  58,07  Teile  C,  während  60,05 
beobachtet  wurden. 

Ebenso  ist  das  Verhältnis  -^ — ,^^ auch  bei  N-freier  Nah- 

100  N 

rung  sehr  verschieden:  Für  Fett  =  36,1,  für  Kohlehydrat  =  44,0 
(während  es  bei  Fleischnahrung  20,9,  bei  Hunger  42,2  betragt). 

Wir  sind  aber  nicht  berechtigt,  den  Harnstoff  als  alleiniges 
physiologisches  Endprodukt  zu  bezeichnen,  vielmehr  müssen  wir  auch 
das  Ammoniak  berücksichtigen.  Bei  der  Mitteilung  meiner  Ammoniak- 
zahlen ist  mir  leider  ein  Versehen  unterlaufen,  indem  ich  die  Werte 
um  eine  Dezimale  zu  klein  angegeben  habe.  Es  betrug  also  der  NHs- 
Gehalt  bei  Fleischfütterung  4,98  Proz.,  bei  Fettfütterung  3,95  Proz., 
bei  Kohlehydratfütterung  3,2  Proz.  und  bei  Hunger  3,62  Proz.  Nennen 
wir  den  Teil  des  im  Harn  ausgeschiedenen  Kohlenstoffs  und  Stickstoffs, 
der  nicht  in  Form  von  Harnstoff  oder  Ammoniak  erscheint,  dysoxy- 
dablen  C  bzw.  dysoxydablen  N,  so  erhalten  wir  für  deren  Verhältnis  bei 


Fleiechfütterung: 
1 : 4,768        1 :  7,067 
1 : 4,501        1 : 4,278 
im  Mittel:    1:5,153 

Kohlehydratfütterung: 
1 :  2,35  1 :  2,42 

1 : 2,41  1 :  2,50 

im  Mittel:    1:2,42 


Fettfütterung: 
1 :  2,74  1 :  2,78 

1 :  2,94  1 : 3,25 

im  Mittel:    1:2,93 

Hunger: 
1 :  2,26  1 :  2,42 

1 : 2,35  1 :  2,52 

im  Mittel:     1:2,38 


Wie  man  sieht,  ist  das  Verhältnis  bei  Eiweißfütterung  wesentlich 
verschieden  von  dem  bei  anderer  Fütterung.  Wir  haben  einen  etwa 
um  das  Doppelte  höheren  Koeffizienten,  d.  h.:  Die  Zusammensetzung 
des  Harns  bei  wechselnder  Nahrung  ist  verschieden,  es  erscheinen  bei 
reiner  Fleischnahrung  relativ  kohlenstoffreiche  Körper  im  Harn.  Sie 
werden  also  nicht  in  dem  Umfang  verbrannt  wie  die  intermediären 
Produkte  bei  Kohlehydrat-  und  Fettnahrung. 

Wenden  wir  diesen  Befund  auf  die  Beobachtungen  am  hungernden 
Tiere  an,  so  sieht  man  an  dem  hierbei  gefundenen  Koeffizienten,  daß 
meine  Tiere  wesentlich  auf  Kosten  ihres  Kohlehydrat-  und  Fettbestandes 
gelebt  haben,  bzw.  ihr  eigenes  Eiweiß  nicht  so  verbrauchten,  wie  sie  es  mit 
dem  reichlich  zugeführten  fremden  Eiweiß  taten.  Ob  es  sich  hier  um  eine 
Differenz  des  Eiweißmaterials  oder  um  einen  Regulationsprozeß  handelt, 
können  vielleicht  Versuche   mit   längeren  Hungerperioden  entscheiden. 


Bdtr.  8.  ehem.  Phyiiologie.    XI.  XO 
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7.   Über  die  chemische  Stellung  der  Pankreasnaclelnsänre 

(Ouanylsänre). 

Zweite  Mitteilung. 

Von  Dr.  Otto  von  Fürth, 

a.  ö.  Profetior  fttr  medixixiische  Chemie  an  der  Wiener  Universit&t, 

und  cand.  med.  Ernst  Jerusalem. 


Aus  der  Mitteilung  von  I.  Bang  „Zur  Charakteristik  der  Guanyl- 
s&ure^)"  entnehmen  wir,  daß  unsere  Ansichten  von  denjenigen,  zu 
welchen  Bang  nunmehr  hinsichtlich  der  chemischen  Stellung  der 
Pankreasnucleinsäuren  gelangt  ist,  keineswegs  so  sehr  abweichen,  als 
es  Bangs  polemischen  Ausführungen  nach  auf  den  ersten  Blick 
scheinen  dürfte. 

Hammarsten^)  hat  seinerzeit  ein  Nucleoprotei'd  aus  dem 
Pankreas  nach  folgendem  Verfahi'en  dargestellt:  „Wenn  die  fein  zer- 
schnittene oder  zerhackt«,  vorher  rein  präparierte  frische  Pankreasdrüse 
Yon  Rindern  in  Wasser  rasch  gekocht  wird,  so  erhält  man  leicht  ein 
ganz  klares,  blaßgelb  gefärbtes  Filtrat,  in  dem  man  nach  dem  Erkalten 
durch  Zusatz  von  Salzsäure  bis  zu  1  bis  2  Prom.  oder  von  Essigsäure 
5  bis  10  Prom.  einen  reichlichen  weißflockigen  Niederschlag  erhält. 
Durch  wiederholtes  Auflösen  in  Wasser  mit  Hilfe  von  möglichst  wenig 
Alkali  und  Wiederausfällen  mit  einer  Säure  kann  dieser  Niederschlag, 
welcher  aus  dem  Proteide  besteht,  gerein  ij^t  werden.  ** 

Durch  Spaltung  dieses  Nucleoprotei'ds  hat  nun  Bang 3)  die  Guanyl- 
säure  (/S-Guanylsäure)  zuerst  dargestellt  und  in  einer  Ausbeute  von 
nur  etwa  20  g  aus  1200  Stück  Ochsenpankreas  gewonnen. 

Einige  Jahre  später  hat  nun  aber  Bang^)  gemeinsam  mit 
Raaschou  ein  neues  Verfahren  ermittelt,  um  die  Guanylsäure  in  viel 
bequemerer  Art  und  unvergleichlich  besserer  Ausbeute  zu  gewinnen. 
Während  die  Guanylsäure  früher  nur  aus  jenem  Anteile  des  Pankreas- 
gewebes  dargestellt  wurde,  welcher  dem  in  siedendem  Wasser  löslichen 
Nucleoprotei'de  Hammarstens  entspricht,  und  die  Hauptmenge  der 
Pankreasproteide    dabei    von   der  Verarbeitung  zu   Nucleinsäure  aus- 


*)  Diese  Beitrage  11,  76. 

*)  0.  Haramarsten,  Zur  Kenntnis  der  Nucleoproteide.    ZS.  f.  physiol. 
Chemie  19,  20  (1894). 

*)  BaDg,  1.  c.    Diese  Beiträge  10,  174. 

*)  Bang  und  Raaschou,  1.  c.     Diese  Beiträge  10,  174. 
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geschlossen  geblieben  war,  wurde  nunmehr  das  ganze  Pankreas 
durch  Wirkung  erwärmter  Natronlauge  verflüssigt  und  in  die  Ver- 
arbeitung einbezogen.  Das  dieser  Darstellung  zugrunde  liegende 
Prinzip  war  folgendes:  Zerkleinertes  Ochsenpankreas  wurde  mit  Iproz. 
Natronlauge  angerührt  und  die  Mischung  24  Stunden  lang  erwärmt, 
bis  die  Lösung  dünnflüssig  geworden  war.  Dieselbe  wurde  nunmehr  mit 
Essigsäure  schwach  angesäuert,  filtriert,  mit  Ammoniak  schwach  alkalisch 
gemacht,  stark  konzentriert  und  mit  Alkohol  gefällt.  Die  so  erhaltene 
Nucleinsäure  (a-Guanylsäüre),  welche  durch  wiederholtes  Lösen  in 
Wasser  und  Fällen  mit  Alkohol  gereinigt  werden  konnte,  sollte  sich 
nun,  Bangs  Angaben  zufolge,  von  der  früher  beschriebenen 
/3-Guanylsäure  lediglich  durch  den  Mehrgehalt  einer  Glyce- 
rinpentosegruppe  unterscheiden  (vgl.  die  beiden  Formelbilder 
auf  S.  179  der  Abhandlung  von  Bang  und  Raaschou)  und  durch 
Einwirkung  von  Alkali  in  dieselbe  übergeführt  werden. 

Dieses  Präparat  (a-Guanylsäure)  umfaßt  nun,  seiner  Darstellungs- 
weise entsprechend,  offenbar  die  Gesamtmenge  der  im  Pankreas 
enthaltenen  Nucleinsäuren,  etwa  mit  Ausnahme  der /SGuanylsäure. 
Denn  alle  Nucleinsäuren  geben  ja  in  Wasser  lösliche  Alkalisalze  und 
können  durch  Alkohol  gefällt  werden.  Alle,  mit  Ausnahme  der 
^-Guanylsäure ,  sind  durch  Essigsäure  nicht  fällbar,  daher  dürfte  nur 
die  /3-Guanylsäure  beim  Ansäuern  der  alkalischen  Pankreaslösung  mit 
Essigsäure  ausgefallen  und  der  weiteren  Verarbeitung  entgangen  sein. 

Auf  diese  a-Guanylsäure  bezogen  sich  nun  unsere  Einwände 
gegen  die  Existenz  der  Guanyl säure.  Dieselben  basierten  auf  der  Fest- 
stellung, daß  die  Hauptmenge  der  Pankreasnuclei'nsäure  oder, 
genauer  ausgedrückt,  des  nach  Neumanns  Verfahren  dargestellten 
Nuclems&urengemenges  (vorausgesetzt,  daß  es  sich  um  mehrere 
chemische  Individuen  handelt)  durchaus  den  Charakter  der  Thymo- 
nucleinsäuren  trägt. 

Wenn  nun  Bang  den  Vorwurf  gegen  uns  erhebt,  daß  wir  unsere 
Ergebnisse  von  der  a  -  Guanylsäure  auf  die  /3  -  Guanylsäure  übertragen 
haben,  so  ist  dieser  Vorwurf  vollkommen  unberechtigt,  denn  diese 
Übertragung  basierte  ja  eben  auf  Bangs  eigenen,  sehr  bestimmt 
lautenden  Angaben,  denen  zufolge  die  beiden  Guanylsäuren  sich  vonein- 
ander nur  durch  eine  Glycerinpentosegruppe  unterscheiden  und  durch 
einfache  Alkaliwirkung  ineinander  übergeführt  werden  können.  Es 
war  daher  nicht  nur  statthaft,  sondern  selbstverständlich,  daß  wir 
zum  Zwecke  des  Studiums  der  Guanylsäure  das  neuere  Darstellungs- 
verfahren Hangs  gewählt  haben,  welches,  Bangs  eigenen  Angaben 
zufolge,  den  älteren  Methoden  gegenüber  einen  erheblichen  Fortschritt 
bedeutete  und  den  großen  Vorteil  einer  unvergleichlich  besseren  Aus- 
beute bot. 

Ebenso  selbstverständlich  aber  ist  es,  daß  die  Berechtigung  einer 
Übertragung  unserer  Befunde  von  der  a-Guanylsäure  auf  die  /3-Guanyl- 
säure  in  demselben  Augenblicke  entfällt,  wo  Bang  aufgehört  hat,  an 
der  Annahme  einer  nahen  Verwandtschaft  und  eines  engen  Znsammen- 
hanges dieser  beiden  Substanzen  festzuhalten.  Wir  glauben  annehmen 
zu  dürfen,  daß  dies  gegenwärtig  der  Fall  ist,  da  ja  offenbar  eben  die 
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Erkenntnis  einer  weitgebenden  Yersohiedenheit  der  a-Guanyl- 
säure  und  der  jS-Guanylsfture  jenem  gegen  uns  erhobenen  Vor- 
wurfe zugrunde  liegt.  Auch  spricht  sich  jetzt  Bang  selbst  ausdrück- 
lich dahin  aus,  »daß  das  Pankreas  neben  der  bloß  Guanin 
enthaltenden  CFuanylsäure  noch  andere  Nucleinsäuren  ent- 
hält, wie  sie  ja  in  der  Tat  von  Levene  u.  a.  beschrieben  worden  sin4". 

Falls  wir  also  Bang  recht  verstanden  haben  und  er  jetzt  einerseits 
die  Existenz  einer  Thymonuclel'nsäure  im  Pankreas  zugibt 
(und  aus  einer  solchen  bestand  das  als  a-Guanylsäure  beschriebene 
Präparat  zum  größten  Teile),  andererseits  aber  an  der  nahen  Ver- 
wandtschaft der  beiden  Guanylsäuren  nicht  mehr  festhält, 
entfällt  für  uns  selbstverständlicherweise  jeder  Grund,  die  Existenz  der 
aus  dem  Ha m mar sten sehen  Nucleoprotei'de  nach  Bang 8  älterer 
Methode  gewonnenen  /3  -  Guanylsäure ,  die  wir  niemals  dargestellt  uqd 
studiert  haben,  anzuzweifeln.  Ein  Satz  auf  S.  186  unserer  ersten  Ab- 
handlung ist  also  dahin  zu  berichtigen,  n^&Q  es  sich  empfehlen  dürfte, 
die  Bezeichnung  oe-Guanylsäure  (nicht  Guanylsäure  im  allgemeinei)), 
als  auf  einer  irrigen  Annahme  basierend,  fallen  zu  lassen".  Die 
/3-Guanylsäare,  also  die  Guanylsäure  im  Sinne  von  Bangs 
älteren  Untersuchungen,  wird  durch  diese  Feststellung 
nicht  berührt. 

Durch  die  neuen,  die  Konstitution  der  Inosinsäure  betreffenden 
Untersuchungen  von  Neuberg  und  Brahm^),  sowie  durch  diejenigen 
Bauers^)  aus  dem  Laboratorium  Hofmeisters,  ist  der  Beweis  erbracht 
worden,  daß  eine  aus  je  einem  Molekül  Phosphorsäure,  Pentose  und 
Hypoxanthin  zusammengesetzte  kristallisierbare  Substanz  in  einem 
Organextrakte  tatsächlich  vorkommt.  Die  Guanylsäure  wäre  demnach 
anscheinend  als  ein  Analogon  der  Inosinsäure  anzusehen,  welche 
an  Stelle  des  Hypoxanthins  eine  Guaningruppe  enthält,  und  dürfte 
Bangs  ältere  Vorstellung  hinsichtlich  der  Beschaffenheit  derselben  nur 
in  bezug  auf  die  Beteiligung  des  Glycerins  an  ihrem  Aufbau  zu 
berichtigen  sein.  Trotzdem  wir  die  /3-Gruanylsäure,  wie  gesagt,  nicht  in 
Händen  gehabt  haben,  scheinen  uns  die  für  ihren  Glyceringehalt  an- 
geführten Reaktionen  nicht  eindeutig  und  wenig  beweisend  zu  sein. 
Übrigens  wird  ja  der  von  Bang  in  Aussicht  gestellte  direkte  Versuch 
wohl  auch  über  diese  Frage  Gewißheit  erbringen,  und  spricht  Bang 
selbst  die  Ansicht  aus,  »daß  die  Anwesenheit  der  Glyceringruppe  für 
die  Stellung  der  Guanylsäure  innerhalb  der  Nucleinsäuren  nicht  von 
ausschlaggebender  Bedeutung  ist." 

Wir  halten  die  genaue  Untersuchung  von  nach  Art  der  Inosinsäure 
und  Guanylsäure  konstituierten  einfachen  Bruchstücken  der  Nucleo- 
protei'dmoleküle ,  die  sich  bei  geeignetem  Vorgange  vielleicht  nicht  nur 
aus  Muskeln  und  aus  dem  Pankreas,  sondern  auch  aus  anderen  Oi'ganen 


*)  C.  Neuberg  und  B.  Brahm,  Über  die  Inosinsäure.  Biochcm. 
Zeitachr.  5,  438  (1907). 

*)  F.  Bauer,  Über  die  Konstitution  der  Inosinsäure  und  die  Muskel- 
pentose.  (Aus  dem  physiologisch  -  chemischen  Institut  zu  Straßburg.)  Diese 
Beiträge  10,  345. 
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isolieren  lassen  würden,  fär  nm  so  wichtiger  und  dankenswerter,  als 
die  Untersnchung  der  kompliziert  gebauten  Nuclei'n säuren  durch  die 
Schwierigkeit,  ihre  chemische  Einheitlichkeit  sicherzustellen,  sehr  erschwert 
wird.  Es  ist  nunmehr  in  allen  Organen,  auch  in  der  Milchdrüse^)  und 
im  Pankreas,  welche  eine  Ansuahmestellung  einzunehmen  schienen,  die 
Existenz  typischer  „Thymonnclei'Dsäuren"  sichergestellt  worden,  und  es 
fragt  sich,  ob  es  denn  nicht  zweckmäßig  wäre,  die  Bezeichnuug  „Nuclei'n- 
säure^  für  diese  Thyraonucleinsäuren  zu  reservieren  und  für  einfachere 
Yerbindangen  von  der  Ai't  der  Inosinsäure  und  Ghianylsäure  eine  andere 
Bezeichnungsweise  zu  wählen,  um  so  mehr,  als  diese  letzteren  durch 
ihren  Gehalt  an  hydrolytisch  abspaltbarem  Zucker  und  durch  das  Fehlen 
von  Pyrimidinderivaten  in  ihrem  Molekül  zweifellos  eine  chemische 
Sonderst eUung  einnehmen. 

Schließlich  sei  es  uns  noch  gestattet,  einen  weiteren  von  Bang 
gegen  uns  erhobenen  Vorwurf  zu  widerlegen. 

„.  .  .  Ebenso  angreifbar**,  schreibt  Bang,  „ist  die  Yersuchsanord- 
nung,  mit  der  die  Verfasser  (Fürth  und  Jerusalem)  das  Adenin  im 
Guaninfiltrate  bestimmen.  Sie  gehen  dabei  von  der  Vorstellung  aus, 
daß  das  Guanin  durch  Ammoniak  quantitativ  gefällt  wird  und  sehen 
den  der  Fällung  entgangenen  Anteil,  soweit  er  durch  ammoniakalisches 
Silber  niedergeschlagen  wird,  schlechtweg  für  Adenin  an  .  .  . 

...  Es  darf  also  der  der  Ammoniakfällung  entgangene  Anteil  der 
Purinbasen  nicht  ohne  nähere  Untersuchung  als  Adenin  angesprochen 
werden.** 

Wie  sehr  uns  Bang  Unrecht  tut,  wenn  er  bei  uns  die  Unkenntnis 
der  letzteren  zweifellos  richtigen  Tatsache  voraussetzt,  ist  durch  einen 
Blick  in  die  unter  der  Leitung  des  einen  von  uns  ausgeführte,  die 
Milchdrüsennucleinsäure  betreffende  Arbeit  von  Löbisch  zu  ersehen^). 
Wenn  wir  also,  trotzdem  uns  obige  Tatsache  sehr  wohl  bekannt 
war,  die  im  Filtrate  der  Ammoniakfällung  enthaltene  Base  dennoch 
als  Adenin  bezeichnet  haben,  so  geschah  es,  weil  die  Probe  mit  Meta- 
phosphorsäure  (Pohl),  welche  selbst  sehr  kleine Guaninmengen  anzeigt^), 

*)  W.  Löbisch,  Über  Nuoleinsäure-Ei  weiß  Verbindungen  unter  besonderer 
Berücksichtigung  der  Nudeinsäure  der  Milchdrüse.   Diese  Beitr.  8, 191  (1906). 

')  „loh  möchte  es  nicht  unterlassen*',  schreibt  Löbisch  (diese Beitr.  8, 
197),  „eine  Beobachtung  mitzuteilen,  die  darauf  hinweist,  daß  bei  Bestimmung 
des  Guanins  in  der  üblichen  Weise  durch  einfache  Ammoniakfällung  leicht 
die  tatsächlich  vorhandene  Guaninmenge  zu  gering  bewertet  werden  kann: 
ein  Quantum  Milchdrüsennuclemsäure  wurde  mit  lOproz.  Salzsäure  einige 
Stunden  erhitzt  und  die  Zersetzungsfiüssigkeit  vorsichtig  mit  einem  Über- 
schuß von  Ammoniak  gefällt.  Aus  dem  Filtrate  konnte  der  durch  Ammoniak 
nicht  unmittelbar  fällbare  Rest  der  Pm-inkörper  durch  Zusatz  von  Silber- 
nitrat gefällt  werden.  Der  Silbemiederschlag  wurde  mit  Salzsäure  zerlegt. 
In  dem  Filtrate  vom  Ghlorsilber  erzeugte  nun  Ammoniak  neuerlich  einen 
Niederschlag,  der  sich  durch  die  Murexidreaktion  als  Guanin  erwies.  Eb 
wurde  nun  der  Rest  der  Purinkörper  wieder  mit  Silbemitrat  gefällt,  der 
Niederschlag  wiederum  wie  vorhin  behandelt  und  so  noch  eine  dritte 
Guaninfraktion  erhalten.'^ 

•)  Vgl.  Hammarsten,  6.  Aufl.,  S.  161:  „Von  Pikrinsäure  wie  auch  von 
Metaphosphorsäure  werden  selbst  sehr  verdünnte  Guaninlösungen  gefällt.^ 
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im  Ammoniakfiltrate  tatsächlich  negativ  ausgefallen  war.  Wenn  wir 
ans  aber  mit  dieser  einfachen  Probe  begnügt  und  nicht  noch  weitere 
Versuche  in  dieser  Richtung  ausgeführt  haben,  so  taten  wir  dies,  weil 
durch  die  sehr  zahlreichen  und  sorgfältigen  Versuche  von  Kutscher, 
Inoko,  Levene  &  Stooky,  Jonas  &  Whipple,  Lohmann  und  M. 
Schenk  (Literatur,  1.  c,  diese  Beitr.  10,  176  u.  184)  der  volle  und 
zweifellose  Beweis  längst  erbracht  war,  daß  bei  Spaltung  der  Pankreas- 
nuoleoprotei'de  neben  Guanin  noch  andere  Purin-  oder  Pyrimtdin- 
derivate  auftreten.  Da  nun  das  als  a-Guanylsäure  bezeichnete  Präparat 
die  Gesamtmenge  der  bei  Spaltung  der  Pankreasnucleoprotei'de  auf- 
tretenden Nucleinsäuren  (etwa  mit  Ausnahme  der  durch  Essigsäure 
fällbaren  /S-Guanylsäure)  umfaßt,  unterliegt  es  keinem  Zweifel, 
daß  dieses  Präparat  neben  Guanin  auch  noch  andere  Sub- 
stanzen basischer  Natur  enthalten  hat. 

Für  die  aus  dem  Harn marsten sehen  Nudeoprotei'd  gewonnene 
/3-Guanylsäure  haben  wir  dagegen,  wie  wir  ausdrücklich  hervorheben 
wollen,  nunmehr  keinen  Grund,  die  Angabe  Bangs,  sie  enthalte  von 
basischen  Substanzen  nur  Guanin,  anzuzweifeln.  Für  diese,  aber  auch 
nur  für  diese  Substanz  ist  daher  dje  Bezeichnung  Guanylsäure  zutreffend. 

Das  Pankreasgewebe  enthält  sonach,  wie  aus  den  nnnmehr 
vorliegenden  EIrfahrungen  hervorgeht  und  wie  wir  noch  einmal  zusammen- 
fassend bemerken  wollen,  Nucleoprotei'de  verschiedener  Art. 
Die  Hauptmenge  derselben  liefert,  nach  Neumanns  Prinzip 
verarbeitet,  „Thymonucleinsäure",  die  sich  von  den  aus 
anderen  Organen  nach  dem  gleichen  Verfahren  gewonnenen 
Nucleinsäuren  dieser  Art  nicht  in  auffallender  Weise  unter- 
scheidet. Außerdem  liefert  das  Pankreas  noch  ein  Nucleo- 
proteld  besonderer  Art,  welches  durch  seine  Löslichkeit  in 
heißem  Wasser  ausgezeichnet  ist  (Nucleoprote'id  Hammar- 
stens).  Dieses  gibt  nach  Bang  bei  der  Spaltung  Guanyl- 
säure, welche  durch  ihren  einfachen  Aufbau  aus  Phosphor- 
säure, Guanin  und  Pentose  von  anderen  Nucleinsäuren 
unterschieden  ist  Nur  auf  diese  Substanz,  nicht  aber  auf 
das  früher  als  a-Guanylsäure  bezeichnete  Präparat  darf  die 
Bezeichnung  Guanylsäure  mit  Recht  angewandt  werden. 

Nachschrift  bei  der  Korrektur. 

In  einem  kürzlich  erschienenen  Aufsatze  hat  H.  Steudel  (Über 
die  Guanylsäure  aus  der  Pankreasdrüse,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53, 
VI,  539,  ausgegeben  am  22.  November  1907)  Bangs  Angaben  einer 
neuerlichen  experimentellen  Nachprüfung  unterzogen.  Er  gelangt  zu 
Resultaten,  die  mit  unserer  oben  begründeter  Auffassung  des  Gegen- 
standes in  allen  Punkten  übereinstimmen ;  er  vermißt  das  Glycerin  auch 
in  der  nach  Bangs  älterem  Verfahren  dargestellten  Guanylsäure.  Die 
Sachlage  erscheint  also  nunmehr  definitiv  klargestellt. 
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IX. 

Znr  Kenntnis  des  Abbanes  der  Karbonsänren 
im  Tierkörper. 

Erste  Mitteilung. 

Das  Verhalten  der  normalen  d-l-ot-AminoBäuren  der  Fettreihe 
im  Organismus  des  Hundes. 

Von  B.  FriedmaiiH. 
(Aus  dem  physiologiscli-chemischen  Institut  zu  Straßburg.) 


Die  Untersuchungen  von  Wöhler*),  Bucbbeim*)  und  seinen 
Mitarbeitern  und  von  Schotten*)  haben  gezeigt,  daß  die  Säuren 
der  Essigsäurereihe  [Essigsäure^),  Propionsäure,  Buttersäure,  Ya- 
leriansäure,  Capronsäure]  als  Salze  dem  tierischen  Organismus  zu- 
geführt, vollständig  verbrannt  werden.  Über  die  chemischen  Vor- 
gänge, die  sich  «bei  diesem  Abbau  der  S^arbonsäuren  abspielen, 
liegen  keine  Erfahrungen  vor,  die  einen  Einblick  in  die  Natur  der 
im  Organismus  in  Betracht  kommenden  Reaktionen  gestatten. 

Die  ersten  Beobachtungen,  aus  denen  hervorgeht,  daß  der 
physiologische  Abbau  der  Karbonsäuren,  wie  ich  der  Kürze  halber 
den  Abbau  der  Karbonsäuren  im  tierischen  Organismus  bezeichnen 
möchte,  bestimmten  Oesetzmäßigkeiten  unterworfen  ist,  finden  sich 
in  der  Arbeit  von  Knoop^)  „Über  den  Abbau  der  aromatischen 
Fettsäuren  im  Tierkörper".  Knoop  steUte  hier  die  wichtige  Tat- 
sache fest,  daß  die  aromatischen  Fettsäuren  mit  gerader  Kohlen- 


')  Zitiert  nach  A.  Heffter,  Ergebn.  d.  Physiologie  4t  215  (1905). 
*)  Ebenda. 

*)  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  7,  876. 
')  Pohl,  Arch.  f.  exp.  Path.  37,  413. 
^)  Diese  Beitrage  6,  150. 
Beitr.  a.  oham.  PhyBiologie.    XI.  jq« 
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BtoffseiteDkette  (PhenylesBigBäure,  Phenjlbattersäure,  Phenyloapron- 
säTire)  als  PheDacetursäare,  und  die  mit  ungerader  Kohlenstoff- 
Beitenkette  (Benzoesäure  ^  PhenylpropionBäure,  Phenylyaleriansäui'e) 
als  Hipparsäure  zur  Ausscheidung  gelangen.  Die  Deutung,  die 
Knoop^)  den  Ergebnissen  seiner  Untersuchung  gibt,  formuliert  er 
in  folgenden  Worten:  ^es  scheinen  mir,  wenigstens  für  die  ge- 
sättigten, normalen,  endständig  phenylsubstituierten  Fettsäuren,  so- 
weit der  gegenwärtige  Stand  der  synthetischen  Chemie  überhaupt 
eine  Prüfung  zuläßt,  alle  gefundenen  Tatsachen  die  Berechtigung 
einer  Annahme  des  Oxydationsangriffes  in  /3-Stellung  zu  erlauben, 
ja  als  die  einzig  mögliche  Erklärungsform  für  die  Versuchsergeb- 
nisse hinzustellen^. 

Von  rein  chemischen  Gesichtspunkten  setzt  sich  aber  die  An- 
nahme eines  Oxydationsangriffes  in  /3-Stellung  zur  Carboxylgruppe 
in  Widerspruch  zu  den  Tatsachen,  die  über  Oxydation,  Substitution 
und  Kondensation  von  normalen  Fettsäuren  bekannt  sind,  da  nur 
die  Wasserstoffatome  des  a- Kohlenstoffs  sich  als  reaktionsfähig 
erwiesen  haben  und  keine  Beobachtung  vorliegt,  daß  die  Wasser- 
slofhtome  am  /3-Kohlenstoffatom  überhaupt  reaktionsfähig  sind.  Es 
kann  daher  die  Annahme  eines  Oxydationsangriffes  in  /3-Stellung 
zur  Carboxylgruppe  nicht  als  eine  chemische  Erklärung  der  von 
Knoop  ermittelten  Gesetzmäßigkeiten  beim  Abbau  der  aromati- 
schen Fettsäuren  angesehen  werden,  wenigstens  nicht  in  dem  Sinne 
einer  Zurückführung  auf  bekannte  chemische  Analogien.  Femer 
ist  darauf  hinzuweisen,  daß  es  nicht  bewiesen  und  nach  chemischer 
Analogie  unwahrscheinlich  ist,  daß  die  zuerst  einsetzenden  Vorgänge, 
die  sich  beim  physiologischen  Abbau  der  Fettsäurqp  abspielen,  Oxy- 
dationsprozesse sind. 

Um  der  Frage  nach  den  Prozessen,  die  den  Abbau  der  Fett- 
säuren im  tierischen  Organismus  vermitteln,  näher  zu  kommen, 
scheint  die  Lösung  einer  anderen  Frage  Vorbedingung  zu  sein. 
Diese  Frage  lautet:  Welche  chemischen  Bedingungen  muß 
eine  Fettsäure  erfüllen,  um  im  Tierkörper  abgebaut 
werden  zu  können? 

Ich  habe  versucht,  zur  Lösung  dieser  Frage  beizutragen,  in- 
dem ich  das  Verhalten  substituierter  Fettsäuren  im  tierischen  Or- 
ganismus prüfte,  und  habe  damit  begonnen,  das  Verhalten  der  nor- 
malen, racemischen  Amidosäuren,  sowie  ihrer  Methylierungsprodukte 
zu  untersuchen. 


»)  1.  c,  S.  161. 
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Ich  bediente  mich  folgender  Methodik,  um  die  Aussoheidung 
einer  verfütterten  Substanz  zu  verfolgen.  Im  24  stündigen  Hunde- 
harn  ist  das  Verhältnis  von  Kohlenstoff  zu  Stickstoff,  wie  durch  die 
Untersuchungen  von  Voit,  Rubner,  Crämer  und  anderer  fest- 
gestellt worden  ist,  ein  recht  konstantes,  eine  Tatsache,  auf  die 
Spiro  1)  erst  kürzlich  wieder  die  Aufmerksamkeit  gelenkt  hat  Er- 
scheint eine  verfütterte  Substanz  ganz  oder  teilweise  im  Harn 
wieder,  so  verschiebt  sich  das  Verhältnis  C:N,  und  die  Bestim- 
mung des  Quotienten  C :  N  der  Versuchstage  im  Vergleich  zu  dem 
Quotienten  C :  N  der  Vor-  und  Nachperiode  liefert  Anhaltspunkte 
zur  Berechnung,  wieviel  von  der  verfütterten  Substanz  im  Harn 
wieder  ausgeschieden  wird.  Ich  habe  dieses  Verfahren  benutzt, 
um  die  Menge  der  verfütterten  Substanzen  zu  bestimmen,  die  den 
Tierköper  unverändert  passieren,  und  diese  Bestimmung  wurde,  so- 
weit es  möglich  war,  durch  Isolierung  der  ausgeschiedenen  Sub- 
stanz kontrolKert. 

Beide  Methoden  geben,  wie  alle  Fütterungsversuche,  bei  denen 
nicht  gleichzeitig  der  Gasstoffwechsel  untersucht  wird,  direkten  Auf- 
schluß nur  über  die  im  Harn  ausgeschiedene  Substanzmenge;  über 
das  Schicksal  desjenigen  Anteils,  der  nicht  zur  Ausscheidung  ge- 
langt, geben  sie  keine  Auskunft.  Ich  möchte  daher  vermeiden, 
von  dem  Nichtauftreten  einer  Substanz  im  Harn  auf  ihre  ^Ver- 
brennung^ im  Organismus  zu  schließen,  und  ziehe  vor,  anstatt  von 
der  Verbrennung  einer  Substanz  im  Organismus  von  ihrer  Aus- 
nutzung durch  den  Organismus  zu  sprechen. 

In  vorliegender  Mitteilung  seien  meine  Erfahrungen  an  den 
normalen  a- Aminosäuren  vom  GlykokoU  bis  zur  a-Amino-n-capron- 
säure  aufwärts  mitgeteilt  Das  Resultat  ist  kurz  gefaßt  folgendes. 
Nach  Verfütterung  von  GlykokoU,  d-1-Alanin,  d-1-Amino-n-butter- 
säure,  d-l-Amino-n-valeriansäure  in  Dosen  zu  5  g  per  os  an  einen 
9,2  bzw.  8,4  kg  schweren  Hund  war  vollständige  Ausnutzung  dieser 
Substanzen  zu  konstatieren,  während  der  Kohlenstoff  der  d-1-Amino- 
n-capronsäure  nach  Applikation  von  5  g  Substanz  per  os  zu  13,52  Proz. 
im  Harn  ausgeschieden  wurde.  Bezüglich  des  Glykokolls  und  des 
d-l-Alanins  bietet  dieser  Befund  nur  eine  Bestätigung  bekannter  Tat- 
sachen, während  Beobachtungen  über  das  Verhalten  der  d-1-Amino- 
n-buttersäure,  d-l-Amino-n-valeriansäure  und  der  d-l-Amino-n-capron- 
sänre  bisher  nicht  vorliegen. 


0  Diese  Beitrage  10,  277.    Hier  auch  die  Literatur. 
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ExferimenteUef  Teil. 

Die  in  den  unten  beschriebenen  Versachen  mitgeteilten  Kofalen- 
Btoffbestimmnngen  wurden  nach  Messingeri)  in  5ccm  Harn  aus- 
geführt mit  der  Modifikation  ^  daß  ich  die  Verbrennung  im  Sauer- 
tttoffstrom  ausführte.  Die  entweichenden  Gkse  wurden,  nachdem 
sie  mittels  Schwefelsäure  und  Chlorcalcium  getrocknet  waren,  durch 
ein  52  cm  langes  mäßig  erhitztes  Rohr  geleitet,  das  eine  27  cm 
lange  Schicht  von  grobem  Kupferoxyd  enthielt,  dem  sich  zwei  mit 
Bleisuperoxyd  gefällte  Schiffchen  anschlössen.  Die  mitgeteilten 
Zahlen  sind  das  Mittel  von  gut  übereinstimmenden  Doppelbestim- 
mungen. 

Der  Stickstoff  wurde  nach  Kjeldahl  bestimmt.  Auch  hier 
wurden  stets  Doppelanalysen  ausgeführt  * 

Die  Versuchshunde  wurden  mit  250g  Hundekuchen,  der  in 
1000  ccm  Wasser  eingeweicht  war,  ernährt 

Der  von  selbst  entleerte  Harn  wurde  von  8  Uhr  morgens  des 
einen  Tages  bis  8  XThr  morgens  des  anderen  Tages  gesammelt  und 
analysiert 

1.  Glykokoll. 

Das  verfütterte  Glykokoll  war  ein  von  Eahlbaum  bezogenes 
reines  Präparat    Der  Versuchshund  B  wog  9,2  kg. 


Volamendes 

.   ,    ,.  , 

Datum 

24  ftündigen 
Harns 

Gesamt-N 

Gesami-C 

C:N 

Bemerkungen 

Des.  1906 

oom 

8 

8 

8.-  9. 

497 

3,929 

3,117 

0,793 

6  g  GlykokoU  in 

9.— 10. 

1095 

8,978 

7,334 

0,817 

60  oem    WAsaer 

10.-11. 

962 

6,673 

4,817 

0,721 

1   per  Sohlundson- 
1   de.    Mit  50  com 

11.— 12. 

841 

7,128 

5,266 

0,739 

Waseer  naohge- 

12.-13. 

788 

6,791 

4,613 

0,797 

■ptat 

Die  mitgeteilten  Zahlen  zeigen,  daß  das  eingeführte  Glykokoll 
vollständig  ausgenutzt  ist  Dementsprechend  konnte  in  den  ver- 
einigten Hamen  vom  10. — 11.  und  11. — 12.  mit  Hilfe  von  /8-Naph- 
talinsulfochlorid  kein  Glykokoll  nachgewiesen  werden. 

2.   d-1-Alanin. 
Das  verfütterte  d-1- Alanin  war  ein  von  Kahlbaum  bezogenes 
Präparat     Der  Versuchshund  B  wog  9,2  kg. 


')  Berl.  Ber.  21,  2910;  23,  2756. 
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Volumen  des 

Datum 

24  stundigen 
Harnt 

Gesamt-N 

Gesami-C 

C:N 

Bemerkungen 

Des.  1»0« 

ccm 

8 

8 

2.-  3, 

815 

6,074 

5,037 

0,827 

3.—  4. 
4.-  5. 
5.—  6. 
6.—  7. 

7.—  8. 

1          975 

620 

1020 

1109 

815 

6,503 
3,649 
6,382 
6,861 
5,145 

4,866 
2,776 

4,718 

5,468 
4488 

0,748 
0,761 
0,739 
0,797 
0,814 

/  5g  d-l-AUnin  in  60 com 

^  de.    Mit  60  ccm  WMser 
1             nachg«spfilt 
f  6  g  d-l-Alanin  in  SOecm 
{     Wmmt.    Bat  M>  ccm 

8.-  9. 

497 

3,929 

3,117 

0,793 

9.-10. 

1095 

8,979 

7,334 

0,817 

Bei  der  ersten  Fütterung  am  4.  Dezember  preßte  der  Hund 
einen  Teil  der  eingegossenen  Alaninld6un|;  durch  die  Sohlundsonde 
wieder  heraus.  Der  Versuch  wurde  deshalb  am  6.  Dezember 
wiederholt 

Das  eingeführte  d-1 -Alanin  wird  restlos  ausgenutzt.  Beim 
Behandeln  mit  /3-Naphtalinsulfochlorid  gibt  der  Harn  der  Versuohs- 
tage  kein  Naphtalinsulfoalanin. 

3.   d-1-a-Amino-n- buttersäure. 
Der  Versuch   wurde  wieder  am  Hund  B  (9,2  kg)  ausgeführt. 
Die   verfütterte  Aminobuttersäure   war  von  Kahlbaum  bezogen. 


Volumen  des 

Datum 

24  ständigen 
Harns 

Gesamt-N 

Gesamt-C 

C:N 

Bemerkungen 

Dm.  it06 

com 

s 

g 

12.-13. 
13.— 14. 

738 
928 

5,791 
6,223 

4,613 

4,818 

0,797 
0,792 

6  g  d  •  1  -  a -Amino-n- 
butterafture  in  60  ccm 

14.— 15. 
15.-16. 
16.-17. 

1150 
1040 

832 

8,100 
6,965 
6,477 

6,800 
5,900 
5,714 

0,839 
0,847 

0,882 

WaMcr  per  Sohhmd- 
•onde.  Mit  60  com 
WaMOT  nachsetpOlt 

17.-18. 

998 

7,704 

5,906 

0,767 

Die  eingeführte  d-1-a-Araino-n-buttersäure 
ausgenutzt.  Auch  mittels  /3-Naphtalinsulfochlorid 
Versuchstages  keine  Aminosäure  nachzuweisen. 


wird  vollständig 
ist  im  Harn  des 


4.   d-l-a-Amino-n-valeriansäure. 
d-1-a-Amino-n-valeriansäure  stellte   ich   mir  durch  Einwirkung 
von  Ammoniak  auf  o-Brom-n-valeriansäure  i)  dar.  Von  der  Reinheit 
des  Präparates  überzeugte  ich  mich  durch  eine  StickstofEbestimmnng. 


')  Bull,  soc  chim.  37,  4. 
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0,2014  g  Sttfestan«  gaben  20,93  ccm  N  (15,8«,  752,9  mm). 
Berechnet  für  CjHuNO,  Gefunden 

N 11,99Ppoz.  12,03  Proz. 

Der  Verauchshund  A  wog  8,4  kg. 


Datum 

Des.  1906 

Volumendes 

24  stündigen 

Harns 

ccm 

Gesamt-N 
g 

Gesamt-C 

C:N 

Bemerkungen 

11.-12. 
12.-13. 
13  —14. 
14.-15. 
16.-16. 
16.— 17. 

746 
840 
685 
880 
798 
588 

6,505 
5,699 
8,520 
7,415 
6,431 
5,889 

4,745 
4,211 
6,306 
5,722 
4,836 
4,734 

0,713 

0,738 

.0,739 

0,754  1 

0,752 

0,804 

6  g  d-l-o-Amino- 
n-valeriansftlire     in 
60  ccm   Wasser   per 
Schlundsonde.     Mit 
60  ccm  Wasser  naoh- 
gespOlt 

Die  untersuchte  d-l-a-Aniino-n-valeriansäure  wird  restlos  aus- 
genutzt. Im  Harn  des  Versucbstages  ist  keine  Aminosäure  mittels 
^Naphtalinsulfochlorids  nachzuweisen. 

5.   d-1-a-Amino-n-capronsäuro. 
d-l-a-Aminon-capronsäure  wurde   durch  Einwirkung  von  Am- 
moniak auf  a-Brom-n-capronsäure  dargestellt  i).    Zur  Kontrolle  der 
Reinheit  wurde  eine  Stickstoffbestimmung  ausgeführt 

0,1922  g  Substanz  gaben  17,81  ccm  N  (14,8*,  755  mm). 
Berecbuet  für  C«Hi,NO,  Gefunden 

N 10,71  Proz.  10,79  Proz. 

Der  Versuch  wurde  an  Hund  A  ausgefübrt.  Die  verfütterte 
Substanz  wurde  in  38  ccm  Normalnatronlauge  gelöst,  die  Lösung 
mit  12  ccm  Wasser  verdünnt  und  per  Schlundsonde  dem  Tiere 
beigebracht.     Darauf  wurde  mit  50  ccm  Wasser  nachgespült. 


Volumen  des 

Datum 

24  stündigen 
Harns 

Gesamt-N 

Gesamt-C 

C:N 

Bemerkungen 

Jan.  1907 

com 

e 

g 

5.-  6. 

735 

6,584 

4,859 

0,738 

6.-  7. 

740 

5,918 

4,13i 

0,698 

7—  8. 

874 

6,892 

5,053 

0,733 

8.-  9. 

1065 

6,003 

5,182 

0,863 

f   5  g  d-l-«-Amino- 
\     n-caprons&ui'e 

9.-10. 

891 

7,526 

5,239 

0,696 

10.-11. 

882 

6,742 

5,096 

0,774 

11.-12. 

746 

6,505 

4,745 

0,713 

*)  Joum.  f.  prakt.  Chem.  [2]  1,  6. 
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Der  Quotient  C ;  N  im  Mittel  der  drei  Vortage  und  der  drei 
Nachtage  beträgt  0,725,  der  Quotient  C :  N  des  Versuchstages  0,863, 
zeigt  also  eine  deutliche  Verschiebung  zugunsten  des  Kohlen- 
stoffs. Die  Gesamtstickstoffausscheidung  des  Versuchstages  be- 
trägt  6,008  g  N,  eine  Menge,  der,  unter  Zugrundelegung  des  nor- 
malen Quotienten  C :  N  =  0,725,  eine  Eohlenstoffausscheidung  von 
4,355  g  C  entsprechen  würde.  Tatsächlich  gefunden  sind  5,182  g. 
Die  Differenz  des  gefundenen  und  des  berechneten  Kohlenstoff- 
wertes 

Gefunden 5,182  g  C 

Berechnet 4,355  g  C 

Differenz    0,827  g  C 

ergibt  die  Mehrausscheiduug  an  Kohlenstoff  für  den  Versuchstag. 
Diese  Mehrausscheidung  setzt  sich  aus  zwei  Summanden  zusammen: 
der  eine  wird  bedingt  durch  den  Übergang  des  eingeführten  Nalrium- 
hydroxyds  in  Natriumbikarbonat  ^),  der  andere  durch  die  Ausschei- 
dung des  Anteils  der  Aminocapronsäure,  der  nicht  völlig  ausgenutzt 
ist.  Da  38 com  n-NaOH  eingeführt  wurden,  die  1,52g  NaOH 
und  0,874  g  Na  entsprechen,  so  berechnet  sich  die  maximale  Menge 
von  Kohlenstoff,  der  zur  Bindung  des  Natriumhydroxyds  verwendet 
wird,  zu  0,456  g  C.  Die  Subtraktion  dieser  Zahl  von  dem  Werte, 
der  für  die  Mehrausscheidung  an  Kohlenstoff  für  den- Versuchstag 
ermittelt  ist,  ergibt  die  Menge  des  unansgonutzten  Kohlenstoffs. 

MehrauBScheidung     0,827  g  G 

Als  NaHCO,  gebundener  C   .   .   .   .    0,456  g  C 
ünausgenutzter  C    0,371  g  C 

Da  5  g  der  eingeführten  Substanz  2,745  g  Kohlenstoff  ent- 
sprechen, so  sind  13,52  Proz.  des  Kohlenstoffs  der  Aminocapron- 
säure ausgeschieden  worden.  Unter  der  Annahme,  daß  diese  Menge 
auf  unveränderte  Aminocapronsäure  zu  beziehen  ist,  wären  0,676  g 
a-Amino-n-capronsäure  zur  Ausscheidung  gekommen. 

Zur  Isolierung  der  Substanz  wurde  der  Harn  vom  8. — 9.  mit 
Bleiacetat  geklärt  und  das  Filtrat  in  bekannter  Weise  mit  6,8  g 
/3-Naphtalin8ulfochlorid  behandelt.  Beim  Ansäuern  der  Reaktions- 
flüssigkeit wurde  eia  öliges  Naphtalinsulfoderivat  erhalten,  das  ein 
schwer  lösliches  E^alksalz  lieferte,  dessen  Menge  aber  zur  Rein- 
darstellung nicht  ausreichte. 


^)  Bei  Ausscheidung  des  eingeführten  Natriumsalzes  in  anderer  Bindung 
würde  sich  eine  höhere  Ausscheidung  der  eingeführten  Substanz  berechnen. 
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Zur  Kenntnis  des  Abbanes  der  Karbonsänren 
im  Tierkörper. 

Zweite  Mitteilung. 

Das  Verhalten  der  normalen  methylierten  d-l-a-Aminos&uren 
im  Organismus  des  Hundes* 

Von  E.  Fiiedmann. 

(Aus  dem  physiologiscli-chemisohen  Insütiit  en  Straßburg.) 


Die  ersten  Versuche,  am  Stickstoff  substituierte  Aminosäuren 
zum  Studium  der  im  Tierkörper  sich  abspielenden  Proeesse  heran- 
zuziehen, stammen  von  Schultzens).  Schnitzen  verffitterte  Sar- 
kosin  an  Hunde  und  erhielt  dabei  Resultate,  die  von  Salkowski*) 
und  von  Bau  mann  und  v.  Mering^)  dahin  berichtigt  wui'den,  daß 
Sarkosin  beim  Menschen  und  bei  Hunden  zum  gröJSten  Teile  un- 
verändert ausgeschieden  wird.  In  jüngerer  Zeit  hat  Magnus- 
Levy^)  benzoylierte  Aminosäuren  Kaninchen  subcutan  beigebracht, 
um  die  Möglichkeit  einer  Bildung  von  OlykokoU  aus  höheren 
Aminosäuren  zu  prüfen.  Magnus-Levy  verfütterte  Benzoyl-d-1- 
alanin,  Benzoyl-d-1-aminobuttersäure,  Benzoyl-1-  und  d-1-leucin, 
Benzoyl-1-asparaginsäure  und  Benzoyl-1-glutaminsäure  und  stellte 
fest,  daß  die  genannten  Benzoyl Verbindungen  mit  Ausnahme  des 
Benzoylleucins  annähernd  quantitativ  wieder  ausgeschieden  werden, 
während  das  Benzoylleucin  in  Hippursäure  übergeht.. 

Die  Versuche  von  Magnus-Levy  scheinen  darauf  hinzudeuten, 
daß  die  Abbaufähigkeit  der  Aminosäuren  durch  Substitution  eines 
Wasserstoffatoms  der  Aminogruppe  durch  einen  Acylrest  aufgehoben 


')  Berl.  Fer.  5,  578. 

*)  Ebenda  7,  116. 

^)  Ebenda  8,  584. 

^)  Münoh.  med.  Wochenschr.  1905,  S.  2168. 
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wird,  daß  also  allgemein  die  Gruppe  R.CH(NH Acyl).COOH 
nicht  abbanföhig  ist.  Die  zu  dieser  Deutung  in  Widerspruch 
stehende  Tatsache,  daß  Beuzoylleucin  in  Hippursäure  übergeht,  legt 
die  Vermutung  nahe,  daß  die  Abbaumöglichkeit  des  Benzoylleucins 
bedingt  wird  durch  den  chemischen  Bau  der  Gruppe  R  der 
allgemeinen  Formel  R .  C H  (N H .  Acyl)  .COOH.  Nun  liegt  dem 
Leucin  ein  Eohlenstoffskelett  mit  verzweigter  Kohlenstoffkette  zu- 
grunde ,  während  die  beiden  von  Magnus-Levy  verfütterten 
benzoylierten  Aminosäuren,  die  zum*  Leucin  chemische  Vergleichs- 
punkte bieten,  das  Benzoylalanin  und  die  Benzoylamiuobuttcrsäure 
eine  normale  Kohlenstoffkette  haben. 

£s  erhebt  sich  daher  die  Frage:  Besteht  ein  prinzipieller 
Unterschied  beim  Abbau  normaler  und  verzweigter  Karbonsäuren 
im  Tierkörper? 

Zur  Beantwortung  dieser  Frage  habe  ich  das  Verhalten  der 
normalen  und  der  verzweigten  methyliei-ten  Amioosäuren  im  Organis- 
mus des  Hundes  untersucht  und  berichte  in  der  vorliegenden  Arbeit 
zunächst  über  die  Resultate,  die  ich  über  das  Vei  halten  der  nor- 
malen methylierten  o-Aminosäuren  gewonnen  habe. 

Die  verfütterten  Substanzen  wurden  in  Dosen  zu  5  g  in  lOOccin 
Wasser  gelöst  und  per  Schlundsonde  appliziert.  Geprüft  wurde 
das  Verhalten  der  ersten  fünf  Glieder  der  Reihe  des  Sarkosius, 
also  des  Sarkosins, .  der  d-1-a-Methylaminopropionsäure,  der  d-1- 
a-Methylamino-n-buttersäure,  der  d-l-a-Methylamino-n-valeriansäure 
und  der  d-l-o-Methylamino-ncapronsäure. 

Die  nachstehende  Tabelle  gibt  die  Zusammenstellung  der  er- 
haltenen Resultate. 


Eingeführt 

Ausgeschieden 

Substanz 

Menge 

8 

entspr. 
C 

8 

C-Ver- 
mehrung 

s 

C -Ver- 
mehrung 

entspr. 
Substanz 

g 

C -Vermehrung 
in  Prozenten 
der  verfütter- 
ten Substanz 

Pro«. 

CH,(NH.CH,).0O0H  . 
CHa.CHCNH.CHs) 

.COOH  

CH,.CH,.CH(NH.CH,) 

.COOH  

CH,.CH,.CH,.CH(NH 

.CHa).COOH  .... 
CH,.CH».CH,.CH, 

.CH(NH.CHa).COOH 

5 
5 
5 
5 
5 

2,020 
2,806 
2,689 
2,746 
2,895 

0,701 
0,770 
0,761 
2,788 
2,241 

1,786 
1,670 
1,499 

4,873 
8,870 

84,70 
33,41 
.     29,97 
97,47 
77,40 
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Die  Tabelle  zeigt,  daß  die  niedrigen  Glieder  der  Reibe,  das 
Sarkosin,  das  d-l-o-Metbylalanin  und  die  d-1-a-Metbylaminobutter- 
säure  zu  ungefäbr  einem  Drittel  unverändert  wieder  ausgeschieden 
werden,  wäbrend  die  böheren  Glieder,  die  d-1-a-Metbylamino- 
valeriansäure  und  die  d-l-(»-Methylaminocapronsäure  zum  größten  Teil 
unangegriffen  den  Organismus  verlassen.  Da  ich  in  der  voran- 
gebenden Arbeit  ^)  zahlenmäßig  den  Nachweis  habe  erbringen  können, 
daß  die  nicht  roethylierten  normalen  a- Aminosäuren  von  Cg  bis 
C5  vollständig  ausgenutzt  werden  und  nur  die  normale  a-Amino- 
capronsäure  zu  13,52  Proz.  den  Organismus  passiert,  so  ergibt  der 
Vergleich  dieser  Reihe  mit  der  Reihe  der  entsprechenden  mono- 
raethylierten  Aminosäuren,  daß  der  Ersatz  eines  Wasserstoffatoms 
der  NHj-Gruppe  durch  die  CHj-Gruppe  für  die  Glieder  C,,  C,,  C4 
eine  erhebliche  Erschwerung  und  für  die  Glieder  C5  und  C«  nahezu 
eine  Aufhebung  des  Abbaues  bedeutet 

Diese  Feststellung  ist  auch  nach  einer  anderen  Richtung  von 
Interesse.  Sie  zeigt,  daß  die  von  Knoop^)  für  die  phenylsubsti- 
tuicrten  Fettsäuren  ausgesprochene  Hypothese  eines  Oxydations- 
angrilEes  in  /3- Stellung  zur  Carboxylgi'uppe  im  Tierkörper  für  die 
normalen  methylierten  oe-Aminosänren  nicht  nachweisbar  ist. 


Experimenteller  Teil. 

1.  Sarkosin. 

Das  untersuchte  Sarkobin  war  ein  von  Eahlbaum  bezogenes 
Präparat.  Um  eine  Wiedergewinnung  des  Sarkosins  aus  dem  Harn, 
die  bisher  nicht  geglückt  war,  zu  ermöglichen,  suchte  ich  das 
Sarkosin  durch  Darstellung  des  Phenylcyanats  und  des  /3-Naphtalin- 
sulfoderivats  zu  charakterisieren. 

Pheuylcyanat  des  Sarkosins.  1,8  g  Sarkosin  werden  in 
20ccm  Vio^-N^Ä^^'ö'^^Ä^g^  gelöst  und  unter  starker  Kühlung  all- 
mählich mit  2,4  g  Pheuylcyanat  versetzt  Nach  beendeter  Reaktion 
wird  mit  konzentrierter  Salzsäure  angesäuert  und  die  kristallinische 
Ausscheidung  aus  heißem  Alkohol  umkristallisiert.  Es  scheidet 
sich  zunächst  Diphenylhamstoff  (0,1  g)  aus,  darauf  beim  Stehen  im 
Eisschrank  2  g  des  gesuchten  Phenylcyanats.     Aus  der  15-fachen 


')  Diese  Beiträge  11,  151. 
*)  Ebenda  6,  150. 
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Menge   heißen  Wassers   umkristallisiert,   bildet  die  Substanz  lange 
Nadeln  mit  beiderseitig  abgestumpften  £nden.     F.  106^ 

Zui*  Analyse  wurde  die  Substanz  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure getrocknet. 

0,1352  g  Substanz  gaben  0,3138  g  CO,  und  0,0689  g  H,0. 
0,2084  g         „  „       27,68  ccm  N(20,9«,  748  mm). 

Berechnet  für  CioHjoNjO,  Gefunden 

C 63,09  Proz.  63,30  Proz. 

H 5,30      „  5,70      „ 

N 14,77      „  14,90      „ 

Die  Analysen  zeigen,  daß  das  Anhydrid  der  Methylphenyl- 
hydantoinsäure  *)  vorliegt.  Auch  bei  der  Darstellung  von  anderen 
Phenylcyanaten  N  -  methylierter  a  -  Aminosäuren  habe  ich  stets  die 
Anhydride  erhalten.  Bemerkenswert  ist,  daß  diese  Anhydride  durch- 
gängig in  Äther  löslich  sind. 

/3*Naphtalinsulfosarkosin.  1,8g  Sarkosin  werden  in  20ccm 
i/joU-Natronlauge  gelöst  und  mit  einer  ätherischen  Lösung  von  9  g 
/3-Naphtalinsulfochlorid  vier  Stunden  geschüttelt  Nach  je  einer 
Stunde  werden  je  20  com  i/io  n-Natronlauge  hinzugefügt  Beim  An- 
säuern mit  konzentrierter  Salzsäure  werden  7,6  g  eines  kristallinischen 
Produktes  erhalten,  das  aus  einer  siedenden  Mischung  von  140  ccm 
Wasser  und  40  ccm  Alkohol  umkristallisiert  wird.  Die  Ausbeute 
beträgt  4,9  g  Substanz  vom  Schmelzpunkt  172  bis  173«.  Die  Sub- 
stanz kristallisiert  aus  wässerigem  Alkohol  in  platten  Nadeln  und 
einseitigen  Plättchen  und  gibt  in  verdünntem  Ammoniak  gelöst 
mit  Baryumohlorid  und  Calcinmchlorid  langsam  entstehende  kri- 
stallinisohe  Fällungen. 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  bei  110^  getrocknet 

0,1410  g  Substanz  gaben  0,2933  g  CO.  und  0,0672  g  H,0. 
0,2100  g         „  n       9,60  ccm  N(22,9»,  756  mm). 

Berechnet  für  Ci.HigNSO«  Gefunden 

C 56,87  Proz.  56,73  Proz. 

H 4,70      „  5,33      „ 

N 6,02      „  5,15      „ 

Das  verfütterte  Sarkosin  wurde  zu  5  g  in  60  ccm  Wasser  ge- 
Ost  und  Hund  A  (8,4  kg)  mittels  Schlundsonde  beigebracht,  darauf 
würde  mit  50  ccm  Wasser  nachgespült. 


*)  Unter  etwas  anderen  Bedingungen  ist  von  Paal  und  Ganser  (BerL 
Ber.  28,  3227)  aus  Phenylcyanat  und  Sarkosin  die  entsprechende  Ureidosäure 
halten  worden. 

Bdtr.  8.  ehem.  Physiologie.    XI.  21 
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Yolameii  des 

Datum 

248tüiidigen 
Harns 

Gesamt-N 

Gesamt-C 

C:N 

Bemerkungen 

Bes.  19C6 

oom 

8 

g 

Ä—  9. 

834 

7,637 

5,859 

0,767 

-9.— 10. 

836 

5,842 

3,702 

0,693 

10.— 11. 

860 

6,501 

5,390 

0,829 

5  g  Sarkosin 

11.— 12. 

305 

2,722 

2,040 

0,749 

12.-13. 

278 

3,764 

2,796 

0,743 

Der  Quotient  C :  N  des  Versuchetages  beträgt  0,829,  das  Mittel 
der  QnotieDten  C:N  der  Vor-  und  Nachtage  0,738.  Es  hat  also 
eine  Vermehrung  des  im  Harn  ausgeschiedenen  Kohlenstoffs  statt- 
gefunden, die  1,735  g  unverändert  ausgeschiedener  Substanz  ent- 
spricht. Das  eingeführte  Sarkosin  wird  demnach  zu  34,7  Proz. 
wieder  ausgeschieden. 

Auch  das  Bild,  das  die  Verteilung  des  Stickstoffs  im  Harn 
nach  Verfütterung  von  Sarkosin  zeigt,  ergibt  deutlich,  daß  Sarkosin 
zum  Teil  unverändert  ausgeschieden  wird.  Jedoch  sind  die  nor- 
malen Schwankungen  der  im  24 stündigen  Harn  ausgeschiedenen 
Monamiuosäurenmengen  zu  große,  um  eine  Berechnung  der  aus- 
geschiedenen Sarkosinmenge  zu  gestatten. 

Die  einzelnen  Fraktionen  der  ansgesohiedenen  Btickstoffhalügen  Sub- 
stanzen wurden  nach  Pfaundler')  in  der  von  Stolte*)  beschriebenen 
Weise  bestimmt.  Der  Übersichtlichkeit  halber  gebe  ich  nur  die  Zahlen  der 
Gesamtsticlotoffausscheidang  und  die  der  Monaminosäorenfraktion  wieder. 


Volumen  des 

2i  stündigen 

Harns 

Aminosäuren-N 

Datum 

Gesamt-N 

Gesamt-N 

Bemerkungen 

Joiü  1006 

8 

g 

Pros. 

25.-26. 

538 

5,146 

0,323 

5,92 

26.-27. 

1336 

6,456 

0,034 

0,62 

27.-28. 

875 

4,922 

0,550 

11,18 

5  g  Sarkosin  Hund  A 

2a- 29. 

1084 

7,346 

0,480 

6,27 

29.-80. 

1180 

5,946 

0,586 

9,87 

Zur  Isolierung  des  im  Harn  wieder  ausgeschiedenen  Sarkosins 
wurde  der  Harn  des  Yersuchstages  mit  Bleiacetat  ausgefällt,  das 
überschüssige   Blei    mit  Schwefelwasserstoff   gefällt.     Das  Filtrat 


*)  Zeitsohr.  f.  physiol.  Chem.  30,  75. 
')  Diese  Beitrage  5,  15. 
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wurde  vom  Schwefelwasserstoff  durch  Einleiten  von  Luft  befreit, 
mit  Natronlauge  genau  neutralisiert,  darauf  mit  42  com  Yio  u-Natron- 
lauge  und  einer  ätherischen  Lösung  von  19  g  /S-Naphtaliiisulfo- 
chlorid  sechs  Stunden  geschüttelt,  unter  dreimaligem  Hinzufügen 
von  je  42  com  V^q  n-Natronlauge  nach  je  einer  Stunde.  Beim  An- 
säuern mit  konzentrierter  Salzsäure  wurde  eine  milchige  Trübung 
erhalten,  die  rasch  einer  kristallinischen  Ausscheidung  Platz  machte. 
Nach  12  stündigem  Stehen  im  £isschrank  wurde  das  Reaktions- 
produkt abgesaugt,  in  100  ccm  Wasser  suspendiert  und  durch 
tropfenweiseu  Zusatz  von  verdünntem  Ammoniak  zur  Lösung  ge- 
bracht Nach  12Btündigem  Stehen  wurde  das  ungelöste  /3-Naphtalin- 
sulfamid  abfiltriert  und  das  Filtrat  mit  verdünnter  Salzsäure  an- 
gesäuert Der  jetzt  ausfi^ende  Niederschlag  hatte  bereits  den 
Schmelzpunkt  des  /3  -  Naphtalinsulf osarkosins.  Seine  Menge  betrug 
5,2  g,  entsprechend  34,56  Proz.  der  eing^ührten  Menge  Sarkosin.  7  ^  ^  ^ 
Da  das  Präparat  noch  etwas  braun  gefärbt  war,  wurde  es  in  der 
20fachen  Menge  heißen  Wassers  unter  tropfenweisem  Hinzufügen 
von  Alkohol  gelöst,  die  Lösung  mit  Tierkohle  entfärbt  und  das 
in  der  Kälte  ausfallende  Produkt  noch  einmal  aus  wässerigem 
Alkohol  umkristallisiert 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  bei  110<^  getrocknet 

0,1490  g  Substanz  gaben  0,9086  g  CO,  und  0,0674  g  H,0. 
0,2127  g         „  „       9,99  com  N  (18,9»,  751  mm). 

Berechnet  für  C|,Hi,NS04  Gefunden 

C 65,87  Proz.  56,49  Pro«. 

H 4,70      „  5,06      „ 

N m      r,  5,35      „ 

Die  Analyse  zeigt,  daß  die  Substanz  /3-Naphtalinsulfosarkosin 
ist  Dem  entspricht,  daß  ein  Gemisch  gleicher  Teile  von  syntheti- 
schem /3-Naphtalinsulfo8arkosin  und  dem  aus  dem  Harn  isoliei*ten 
/)-Naphtalinsulfoderivat  scharf  bei  172  bis  173<^  schmolz. 

Die  Menge  des  aus  dem  Harn  isolierten  /3-Naphtalinsulfo- 
sarkosins  beträgt  34,56  Proz.  des  eingeführten  Sarkosins  und  zeigt 
gute  Übereinstimmung  mit  der  aus  der  Änderung  des  Quotienten 
C:N  berechneten  Menge  von  34,7  Proz. 

2.   d-1-a-Methylaminopropionsäure. 

Darstellung.  a-Methylaminopropionsäure  ist  von  Linden- 
berg ^)  durch  Einwirkung  von  gesättigtem  wässerigen  Methylamin 

»)  Journ.  f.  prakt  Chem.  [2]  12,  244.  :    ,   .        , 

11* 


Digitized  by 


Google 


164  £•  Friedmann, 

auf  a-Chlorpropionsäureester  bei  120  biß  130^  dargestellt  worden. 
Ich  habe  es  vorgezogen,  diese  Substanz  aus  oc-Brompropionsäure  und 
33  prozentiger  wässeriger  Methylaminlösung  in  der  Kälte  zu  be- 
reiten. 

50  g  «- Brompropionsäure  werden  in  100  com  33  prozentiger 
wässeriger  Methylaminlösung  unter  guter  Kühlung  eingeträufelt 
und  die  Reaktionsflüssigkeit  drei  Wochen  bei  Zimmertemperatur 
sich   selbst  überlassen.     Darauf  wird   durch  Kochen   mit  800  ccm 
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Die  Analyse  zeigt,  daß  das  Anhydrid  des  Phenylcyanats  der 
«•MethylaminopropioDsäure  vorliegt.  Dem  entspricht,  daß  die  Sub- 
stanz unlöslich  in  Soda  und  löslich  in  Äther  ist  Mit  Nati'onlauge 
erwärmt  geht  die  Substanz  in  Lösung,  um  beim  Erkalten  das 
schwer  lösliche  Natronsalz  abzuscheiden. 

Verhalten  im  Tierkörper.  Die  Bestimmung  des  Quotienten 
C:N  nach  Fütterung  von  d-1-a-Methylaminopropionsäure  wurde 
an  Hund  A  (8,4  kg)  ausgeführt.  Es  wurden  5  g  Substanz  in  50  com 
Wasser  gelöst  und  mittels  Schluudsonde  eingegossen,  darauf  wurde 
mit  50ccm  Wasser  nachgespült. 


Volumen  des 

1 

Datum 

24Btündigen 
Harns 

Gesamt-N 

Gesamt-C 

C:N 

Bemerkungen 

Not.  1906 

com 

g 

s 

25.-26. 

1002 

4,542 

3,645 

0,803 

26.-27. 

825 

3,684 

2,988 

0,811 

(6g  d-la-Methyl- 

27.-28. 

1036 

4,736 

4,644 

0,981 

<      aminopropion« 

28.-29. 

1037 

5,230 

4,208 

0,805 

[     saure 

29.— 30. 

897 

4,370 

4,728 

0,853 

Der  Quotient  C:N  im  Mittel  der  Vor-  und  Nachtage  beträgt 
0,818,  der  Quotient  C:N  des  Versuchstages  0,981.  Die  Vermehrung 
des  im  Harn  ausgeschiedenen  Kohlenstoffs  entspricht  1,670  g  Sub- 
stanz oder  33,41  Proz.  der  eingeführten  d-1-oc-Methylaminopropion- 
säure. 

Die  StickstoflEverteilung  nach  Fütterung  von  d-1-a-Methyl- 
aminopropionsäure  wurde  an  Hund  B  (9,2  kg)  verfolgt.  Es  wurden 
5  g  Substanz  in  50ccm  Wasser  gelöst  und  mittels  Schlundsonde 
eingegossen,  darauf  wurde  mit  50ccm  Wasser  nachgespült 


Volumen  des 

24  stündigen 

Harns 

Aminosäuren-N 

1 

Datum       1 

Gesamt-N 

Gesamt-N 

1      Bemerkungen 

Juni  1906        1 

com 

8 

g                Proz. 

1 

25.-26. 

545 

7,488 

0,384 

5,13 

26.-27. 

948 

6,951 

0,233 

3,34 

1  r  5  g  d-l-a-Methyl- 

27.-28. 

830 

5,887 

0,581 

9,88 

'  l     aminopropion- 

28.—  >9. 

972 

6,974 

0,220 

3,14 

1  {     säure 

29.— 30. 

815 

7,793 

0,306 

3,95 

Die  Tabelle  zeigt  ebenfalls,  daß  d-1-a-Methylaminopropion- 
säure  den  Körper  zum  Teil  unverändert  passiert. 
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Zar  Isolierung  der  cv-Methylamiiiopropionsäiire  diente  der  Harn 
vom  27. — 28.  Nov.  1906.  Derselbe  wurde  eingedampft,  mit 
100  ccm  Wasser  aufgenommen  und  filtriert  Das  Filtrat  wurde  mit 
100  ccm  Vioi^'^A^oi^l&ugo  alkalisch  gemacht  und  mit  10  g  Pheuyl- 
cyanat  allmählich  unter  energischem  Kühlen  versetzt 

Nachdem  das  Phenylcyanat  verbraucht  ist,  wird  die  Flüssig- 
keit mit  Salzsäure  genau  neutralisiert  und  die  trübe  Lösung  auf 
dem  Wasserbade  eine  Viertelstunde  erwärmt  Dabei  klärt  sich  die 
Flüssigkeit  und  setzt  außer  reichlichen  Mengen  von  Diphenyl- 
hamstoff  klebrige,  braune  Massen  ab.  Die  Ausscheidungen  werden 
durch  Filtration  in  der  Wärme  beseitigt  und  das  Filtrat  zur 
Kristallisation  aufgestellt  Schon  die  warme  Flüssigkeit  setzt  reich- 
lich Kristalle  ab,  die  sich  bei  12 stündigem  Stehen  in  der  Kälte 
vermehren.  Ihre  Menge  beträgt  3,3  g.  Sie  sind  das  Natriumsalz 
des  gesuchten  Pheuylcyanats.  Zur  Überfühining  in  das  Phenyl- 
cyanat werden  sie  in  200  ccm  heißen  Wassers  unter  Zusatz  von 
wenig  verdünnter  Salzsäure  gelöst  Aus  der  erkalteten  Lösung 
scheiden  sich  prächtige,  noch  etwas  braun  gefärbte  Kristalle  aus, 
die  aus  30  ccm  95  prozentigem  Alkohol  unter  Zusatz  von  etwas 
Tierkohle  umkristallisiert  werden.  Es  wurden  2,5  g  Phenylcyanat 
erhalten. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  145  bis  146<^.  Denselben  Schmelz- 
punkt zeigt  ein  Gemisch  gleicher  Teile  dieser  Substanz  mit  dem 
oben  beschriebenen  Phenylcyanat  der  d-1-a-Methylaminopropion- 
säure»    Sie  ist  also  mit  dieser  identisch. 

Die  Substanz  ist  in  lOprozentiger  alkoholischer  Lösung  optisch 
inaktiv. 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure getrocknet 

0,1399g  Substanz  gaben  0,3341  g  CO,  und  0,0787g  H,0. 
0,2044  g         „  „       24,83  com  N  (24*,  760  mm). 

Berechnet  für  CnH^NtO,  Gefunden 

C 64,66  Proz.  65,12  Proz. 

H 5,92      „  6,29      , 

N 13,76      „  13,70      „ 

Die  Menge  der  aus  dem  Harn  isolierten  d-1-a-Methylamino- 
propionsäure  entspricht  1,26  g  oder  5,25  Proz.  der  eingeführten 
Substanz,  während  sich  die  im  Harn  vorhandene  Menge  aus  der 
Änderung  des  Quotienten  C:N  zu  33,41  Proz.  berechnet 
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3.   d-l-a-Methylamino-n-buttersäure. 

Darstellung  der  d  - 1  - a  -  Methylamino-n  -  buttersäure. 
ee-Methylamino-n- buttersäure  ist  von  Duvillieri)  durch  Ein- 
wirkung wässeriger  Metbylaminlösung  auf  a  -  Brombuttersäure  im 
geschlossenen  Gefäß  in  der  Wärme  dargestellt  worden.  Ich  habe 
ebenfalls  gute  Ausbeuten  an  Methylaminobuttersäure  erhalten,  indem 
ich  50  g  oc-Brombuttersäure  mit  85ccm  33  prozentiger  Methylamin - 
lösung  bei  Zimmertemperatur  14  Tage  stehen  ließ  und  die  Reaktions- 
flüssigkeit nach  Duvillier  aufarbeitete.    Ausbeute  25,7  g. 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  bei  100^  getrocknet. 

0,1976  g  Substanz  gaben  21,39  com  N(21,9«,  751mm). 

Berechnet  für  CjHjiNO,  Gefunden 

N 11,99  Proz.  12,18  Proz. 

Phenylcyanatf  der  d-r-ce-Methyltftnino-ir- buttersäure. 
2,7  g  d-1-a-Methylamino-n-buttersäure  werden  in  20ccm  Vio^'^*^^^" 
lauge  gelöst  und  mit  2,4  g  Phenylcyanat  unter  starker  Kühlung  all- 
mählich versetzt.  Beim  Ansäuern  mit  konzentrierter  Salzsäure  fällt 
die  Substanz  als  öliger,  rasch  erstarrender  Niederschlag  aus.  Seine 
Menge  beträgt  4,1  g.  Zur  Reinigung  wird  sie  aus  viel  heißem 
Wasser  umkristallisiert,  aus  dem  sie  in  schönen  Nadeln  sich  ab- 
scheidet.   Ausbeute  2,8  g.     F.  104o. 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure getrocknet. 

0,1258 g  Substanz  gaben  0,3082 g  CO,  und  0,0777  g  H«0. 
0,1805  g         „  „       21,2a  com  N(22,2^  766,5  mm). 

Berechnet  für  CkHi^NcO,  Gefanden 

C 66,01  Proz.  66,81  Proz. 

H 6,46      „  6,91      „ 

N 12,87      „  13,32      „ 

Die  Substanz  ist  unlöslich  in  Soda,  löst  sich  in  warmer  Natron- 
lauge und  ist  leicht  löslich  in  Äther. 

Verhalten  im  Tierkörper.  Die  Bestimmung  des  Quotienten 
C:N  nach  Fütterung  von  a- Methylamino-n -buttersäure  wurde  an 
Hund  B  (9,2  kg)  ausgeführt  Es  wurden  5  g  Substanz  in  50  ccm 
Wasser  gelöst  und  mittels  Schlundsonde  dem  Versuchstier  ein- 
gegossen, darauf  wurde  mit  50  ccm  Wasser  nachgespült. 


')  Ann.  de  Chim.  [5]  20,  188. 
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Volumen  des 

Datum 

24  ständigen 
Harns 

Gesamt-N 

Gesamt-C 

C:N 

Bemerkungen 

Nov.  190« 

ocin 

9 

9 

25.-26. 

950 

5,546 

4,581 

0,826 

26.-27. 

867 

4,755 

3,982 

0,837 

|r5g  d-l-a-Methyl- 

27.-28. 

857 

5,126 

4,861 

0,953 

<     amino-n-butter- 

28.-29. 

885 

6,574 

5,083 

0,773 

\     säure 

29.— 30. 

738 

5,583 

4,282 

0,767 

1 

Der  Quotient  C:N  im  Mittel  der  Vor-  und  Nachtage  beti'ägt 
0,800.  Der  Quotient  C:N  des  Versuchstages  0,953.  Die  Ver- 
mehrung des  im  Harn  ausgeschiedenen  Kohlenstoffs  entspricht 
1,499  g  Substanz  oder  29,97  Proz.  der  eingeführten  o(-Methylamino- 
n-buttersäure. 

Die  Stickstoffverteilung  nach  Fütterung  von  d-l-o-Methylamino- 
u-buttersäure  wurde  am  Hund  B  (9,2  kg)  verfolgt  Es  wurden 
5  g  Substanz  in  50ccm  Wasser  gelöst  und  mittels  Schlundsonde 
dem  Vei*suchstier  eingegossen,  darauf  wurde  mit  öOccm  Wasser 
nachgespült. 


1  Volumen  des 

24  stündigen 

Harns 

Aminosäuren-N 

Datum 

Gesamt-N 

Gesami-K 

1      Bemerkungen 

Juli  1906 

i           com 

g 

0 

ProB. 

1.— 2. 

458 

5,317 

0,036 

2,38 

2.-3. 

584 

4,163 

0,411 

9,88 

r5g  d-l.«-Methyl- 

3.-4. 

1000 

5,559 

0,933 

16,77 

l     amino-n-butter- 

4.-5. 

650 

5,987 

0,549 

9,21 

(     säure 

5.-6. 

650 

6,460 

0,465 

7,19 

Die  Änderung  in  der  Ausscheidung  der  Aminosäurenfraktion 
spricht  ebenfalls  dafür,  daß  ein  Teil  der  eingeführten  a-Methyl- 
amino-n-buttei*säure  im  Harn  wieder  zui*  Ausscheidung  gelangt 

Zur  Isolierung  der  « -  Methylamino  -  n  -  buttei*säure  diente  der 
Harn  vom  27. — 28.  Nov.  1906.  Derselbe  wurde  eingedampft, 
der  Sirup  mit  100  ccm  Wasser  aufgenommen  und  filtriert  Das 
Filtrat  wurde  mit  100  ccm  V^o  n-Natronlauge  alkalisch  gemacht  und 
mit  10  g  Phenylcyanat  allmählich  unter  starker  Kühlung  versetzt 
Nachdem  das  Phenylcyanat  verbraucht  war,  wurde  die  Reaktions- 
fiüssigkeit  neutralisiert  und  eine  Viertelstunde  auf  dem  Wasserbade 
erwärmt  Der  ausgeschiedene  Diphenylharnstoff  wurde  abfiltiiert 
und  das  Filtrat  stark   eingeengt,  darauf   mit  verdünnter  Salzsäure 
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ungesäuert  und  mit  Äther  i^ed erholt  ausgeschüttelt.  Die  ätheri- 
schen Auszüge  wui'den  mit  geglühtem  Natriumsulfat  getrocknet 
und  hinterließen  nach  Abdestillieren  des  Äthers  4,5  g  eines  öligen 
Rückstandes.  Derselbe  wurde  in  lOprozentiger  Natronlauge  in  der 
Wärme  gelöst,  und  die  alkalische  Lösung  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure konzentriert.  Dabei  scheidet  sich  das  Natriumsalz  der  ge- 
suchten Verbindung  in  schön  ausgebildeten  Nadeln  ab.  Diese 
wurden  auf  Ton  abgepreßt  und  in  Wasser  unter  Zusatz  von  wenig 
Salzsäure  in  det  Wärme  gelöst  Aus  der  erkaltenden  Lösung  fällt 
das  Phenylcyanat  als  rasch  kristallinisch  erstan*endes  Ol  nieder. 
£&  wurde  aus  verdünntem  Alkohol  umkristallisiert  und  lieferte 
2,2  g  analysenreine  Substanz  vom  Schmelzpunkt  104*. 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure getrocknet. 

0,1472  g  Substanz  gaben  0,3596  g  COj  und  0,0894  g  H^O. 

0,1821  g         „  „       20,89  ccm  N(22,3»,  759,6  mm). 

Berechnet  für  CuHj^N^O,  Gefunden 

C 66,01  Proz.  66,62  Proz. 

H 6,46      „  6,79      „ 

N 12,87      „  13,11      „ 

Die  Analyse  ergibt,  daß  die  erhaltene  Substanz  das  Anhydrid 
des  Phenylcyanats  der  a-Methylamino-n-buttersäure  ist.  Dem  ent- 
spricht, daß  eine  Mischung  gleicher  Teile  dieses  Produktes  und 
des  oben  beschriebenen  Phenylcyanats  der  ot-Methylamino-n-butter- 
säure  keine  Erniedrigung  des  Schmelzpunktes  erkennen  läßt. 

Das  erhaltene  Phenylcyanat  ist  in  lOprozentiger  alkoholischer 
Lösung  optisch  inaktiv. 

Die  Menge  der  aus  dem  Harn  isolierten  d-1-a-Methylamino- 
n-buttersäure  entspricht  1,18  g  oder  26,61  Proz.  der  eingeführten 
Substanz,  während  sich  die  im  Harn  vorhandene  Menge  aus  der 
Änderung  des  Quotienten  C :  N  zu  29,97  Proz.  berechnet. 

4.   d-1-a-Methylamino-n-valeriansäure. 

Darstellung  der  d-l-a-Methylamino-n- valeriansäure. 
«-Methylamino-n-valeriansäure  ist  von  Menozzi  und  Belloni*) 
durch  Erwärmen  äquivalenter  Mengen  Butyraldehyd  und  konzen- 
trierter wässeriger  Blausäurelösung,  nachherigem  Hinzufügen  von 
1  Mol.  Methylamin  und  Verseifen  des  gebildeten  Nitrils  mit  Salz- 
säure erhalten  worden.    Nach  den  Angaben  dieser  Forscher  enthält 

>)  Gazz.  chim.  17,  116. 
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diese  methyHerte  Attinosäare  1  Mol.  Kristall  wasser  und  zersetzt  sich 

von  110<>  an.     Ich   habe   diese  Angaben   nicht  bestätigen  können. 

Die  Substanz  wurde  auf  zwei  verschiedenen  Wegen  dargestellt 

Erste  Darstellung. 

*  .COOH 

Brompropylmalonsäure.     OH3 .  CH2 .  OHg .  OBr 

"^COOH 

1 1,2  g  Propylmalonsäure  *)  werden  in  55  ccm  trockenem  Äther 
gelöst  und  bei  Sonnenlicht  mit  5,2  ccm  Brom  tropfenweise  versetzt- 
Das  Brom  wird  zu  Anfang  rasch,  später  etwas  langsamer  verbraucht. 
Nach  einstündigem  Stehen  wird  die  ätherische  Lösung  mit  Wasser 
unter  Zusatz  von  etwas  schwefliger  Säure  versetzt  und,  nachdem 
Entfärbung  eingetreten  ist,  zweimal  mit  wenig  Wasser  gewaschen. 
Die  ätherische  Lösung  wird  mit  Natriumsulfat  getrocknet,  der  Äther 
abdestilliert  und  die  letzten  Atherreste  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure entfernt.    Dabei  ei*starrt  das  Produkt  vollständig  kristallinisch. 

22  g  Propylmalonsäure  lieferten  38,2  g  Brompropylmalonsäure. 

a-Bromvaleriansäure.  38,2 g  Brompropylmalonsäure  wurden 
im  Olbade  bei  145o  erhitzt,  bis  keine  Kohlensäureentwickelung  mehr 
stattfand,  und  lieferten  27  g  a-Bromvaleriansäure. 

a-Methylamino-n-valeriansäure.  27g  oe-Bromvaleriansäm*e 
wurden  unter  guter  Kühlung  mit  3Va  Mol.  33  prozentigem  Methyl- 
amin Übergossen  und  die  Reaktionsflüssigkeit  14  Tage  bei  Zimmer- 
temperatur sich  selbst  überlassen.  Darauf  wurde  das  überschüssige 
Methylamin  durch  Kochen  mit  1  Liter  kalt  gesättigtem  Barytwasser 
vertrieben  und  die  Flüssigkeit  vom  Baryum  genau  mit  Schwefel- 
säure, vom  Bromwasserstoff  durch  Siiberoxyd  und  vom  gelösten 
Silber  durch  Schwefelwasserstoff  befreit  Nach  Verjagen  des 
Schwefelwasserstoffs  durch  Einleiten  von  Luft  wurden  durch  Ein- 
dampfen 14,5g  Rohprodukt  erhalten,  das  aus  wässerigem  Alkohol 
umkristallisieit  wurde.     Ausbeute  11g  analyseureine  Substanz. 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  duich  Sublimation  gereinigt 
und  bei  100®  getrocknet. 

0,1300g  Substanz  gaben  0,2609  g  CO.  und  0,1244g  H^O. 
0,2054  g         „  „       22  ccm  N(22S  760  mm). 

Berechnet  für  CgHi,NOt  Gefunden 

C 54,92  Proz.  54,72  Proz. 

H 9,99      „  10,70      „ 

N 10,71      „  11,66      ^ 


')  Monatsh.  f.  Cham.  9. 
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Zweite  Darstellung. 

Bei  der  zweiten  Darstellung  wurde  von  käuflicher  n-Valerian- 
säure  ausgegangen  und  diese  nach  den  Angaben  von  Juslin^)  in 
die  a-Brom-n-valeriausäure  übergeführt 

50  g  M-Brom-n-valeriansäure  wurden  unter  Kühlung  in  75ccm 
33  prozentigem  Methylamin  eingetragen,  die  Reaktionsflüssigkeit 
zwei  Monate  bei  Zimmertemperatur  sich  selbst  überlassen  und 
darauf  wie  bei  der  ersten  Darstellung  aufgearbeitet 

Zur  Reinigung  wurde  die  Substanz  aus  Methylalkohol  wieder- 
holt umkristallisiert     Die  Ausbeute  betrug  24,7  g. 

Die  analysierte  Substanz  war  bei  100^  getrocknet. 

0,1946  g  Sabstaoz  gaben  18,88  com  N(19,2^,  755,9  mm). 

Berechnet  für  CeH|,NO,  Gefunden 

N 10,71  Proz.  10,84  Proz. 

Die  auf  beiden  Wegen  erhaltene  Methylaminovaleriansäure 
ist  kristallwasserfrei  und  zeigt  beim  Erhitzen  das  Verhalten  der 
übrigen  homologen  methylierten  Aminosäuren:  sie  sublimiert  uu- 
zersetzt  etwa  von  252^  an,  ohne  vorher  zu  schmelzen.  Sie  unter- 
scheidet sich  aber  von  den  niedrigen  homologen  Qliedem  durch 
die  Leichtigkeit,  mit  der  sie  in  alkoholisch  -  wässeriger  Lösung 
gallertige  Lösungen  bildet,  die  das  Reinigen  der  Substanz  erheblich 
erschweren. 

Phenylcyanat  der  d-1-a-Methylamino-n-valeriansäure. 
2  g  os-Methylaminovaleriansäure  (aus  erster  Darstellung)  werden  in 
15,3  ccm  Yio^^'^&^'o^^ug®  gelöst  und  unter  stai'ker  Kühlung  all* 
mählich  mit  1,8  Phenylcyanat  vorsetzt  Beim  Ansäuern  mit  starker 
Salzsäure  fällt  die  Substanz  als  rasch  erstarrendes  Ol  aus.  Sie  wird 
in  50  ccm  heißen  Wassers  unter  Hinzufügen  von  15  ccm  absol. 
Alkohol  zur  Lösung  gebi-acht  und  die  beim  Erkalten  auftretende 
Trübung  durch  tropfenweisen  Zusatz  von  Alkohol  gehoben.  Die 
klare,  erkaltete  Lösung  wird  mit  Wasser  bis  zur  bleibenden  Trübung 
versetzt,  die  nach  wenigen  Minuten  eine  prächtige  Kristallisation 
von  glitzernden,  dünnen,  regelmäßigen,  sechsseitigen  Plättchen  ab- 
setzt Die  Ausbeute  betrug  1,7  g.  In  derselben  Weise  noch  ein- 
mal aus  Alkohol -Wasser  umkristallisiert,  schmilzt  das  erhaltene 
Phenylcyanat  bei  84  bis  85^ 

Die  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknete  Substanz  gab 
bei  der  Analyse  folgende  Werte: 


0  Berl.  Ber.  17,  2604. 
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0,1465  g  Substanz  gaben  0,8655  g  CO2  und  Q,0927g  H,0. 
0,2062  g         „  „       20,97  ccm  N(18,7^  773  mm). 

Berechnet  für  Ci,H^,N,0,  Gefunden 

C 67,19  Proz.  67,04  Proz. 

H 6,94      „  7,08      „ 

N 12,09      „  11,98      „ 

Die  nach  zweiter  DarBtelluDg  erhaltene  a-Methylaminovalerian- 
säure  liefei-te  dasselbe  Phenylcyanat  vom  Schmelzpunkt  84^  bis  85®. 
Auch  die  Mischprobe  der  beiden  Phenylcyanate  ergab  Identität 

Zur  Analyse  wurde  das  Phenylcyanat  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure getrocknet. 

0,1884  g  Substanz  gaben  20,78  ccm  N(17,l»,  752,2  mm). 
Berechnet  für  C„H,eN,0,  Gefunden 

N 12,09  Proz.  12,69  Proz. 

Die  Analysen  zeigen,  daß  das  erhaltene  Produkt  das  Anhydrid 
des  Phenylcyauats  der  a-Methylamino-u-valeriausäure  ist.  Es  ist 
unlöslich  in  Soda,  leicht  löslich  in  Äther  und  gibt,  mit  10  proz. 
Natronlauge  erwärmt,  ein  in  Natronlauge  schwer  lösliches  Natriumsalz. 

Naphtylcyanat  der  d-1-a-Methylamino-n-valeriansäure. 
2  g  a-Methylamino-n-valeriansäure  werden  in  15  ccm  Vio^^'Natron- 
lauge  gelöst  und  mit  2,5  g  Naphtylcyanat  unter  gelindem  Kühlen 
allmählich  versetzt.  Schon  in  alkalischer  Lösung  entsteht  ein  reich- 
licher Niederschlag,  der  das  gesuchte  Reaktionsprodukt  mit  wenig 
Dinaphtylharnstoff  verunreinigt  enthält.  Es  wird  mit  heißem 
Alkohol,  der  den  Dinaphtylharnstoff  ungelöst  zurückläßt,  ausgezogen 
und  aus  der  alkoholischen  Lösung  mit  Wasser  gefällt  Nach  wieder- 
holtem Umkristallisieren  aus  verdünntem  Alkohol  bildet  das  Pro- 
dukt feine  glitzernde  Nadeln  vom  Schmelzpunkt  152  bis  153^ 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure getrocknet, 

0,1397g  Substanz  gaben  0,3715  g  CO,  und  0,0861g  11^0. 
0,1983  g         „  n       175  ccm  N  (22,5«,  760  mm). 

Berechnet  für  CiyHieNjO,  Gefunden 

C 72,29  Proz.  72,52  Proz. 

H 6,43      „  6,89      „ 

N 9,95      „  9,93      „ 

Verhalten  im  Tierkörper.  Die  Bestimmung  des  Quotienten 
C:N  nach  Fütterung  von  d-1-a-Methylamino-n-valeriansäure  wurde 
an  Hund  A  (8,4  kg)  ausgeführt  Es  wurden  5  g  Substanz  in  50  ccm 
Wasser  gelöst  und  mittels  Schlundsonde  dem  Versuchstier  ein- 
gegossen, darauf  wurde  mit  50  ccm  Wasser  nachgespült 
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Volumen  des 

Datum 

24  ständigen 
Harns 

6esamt-N 

Gesamt-C 

C:N 

Bemerkungen 

Not.  1906 

ccm 

g 

9 

18.-19. 

662 

3,838 

3,127 

0,805 

19.-20. 

843 

4,907 

3,941 

0,803 

r5g  d-l-a-Methyl- 

20.— 21. 

900 

4,511 

5,204 

1,154 

<      amino-n-vale- 

21.— 22. 

357 

3,338 

3,504 

1.051 

\     riansfiure 

22.-23. 

976 

5,618 

4,861 

0,865 

23.-24. 

816 

3,068 

2,461 

0,802 

25.-26. 

1002 

4,542 

3,645 

0,803 

26.-27. 

825 

3,684 

2,988 

0,811 

Aus  der  Tabelle  ist  ersichtlicb,  daß  die  Ausscheidung  der 
a-Methylamino-n-valeriansäure  sich  über  di-ei  Tage  erstreckt  Der 
Quotieut  C :  N  im  Mittel  der  Vor-  und  der  Nachtage  beträgt  0,804. 
Der  Quotient  C;N  am  eraten  Tage  der  Ausscheidung  beträgt  1,154 
entsprechend  1,578  g  C  der  Substanz,  der  Quotient  C :  N  ara  zweiten 
Tage  der  Ausscheidung  1,051  entsprechend  0,824  g  C  der  Substanz, 
der  Quotient  C:N  am  dritten  Tage  der  Ausscheidung  0,865  ent- 
sprechend 0,336  g  C  der  Substanz.  Die  Mehrausscheidung  an 
Kohlenstoff  an  denjenigen  Tagen,  die  unter  dem  Einfluß  der  ein- 
gefühi-ten  Methylaminovaleriansäure  stehen,  beträgt  also  2,738  g  C. 
Eingeführt  mit  der  Substanz  sind  2,745  g  C,  so  daß  also  4,873  g 
oder  97,47  Proz.  der  verfütterten  a- Methylaminovaleriansäure  mit 
dem  Harn  wieder  ausgeschieden  sind. 

Die  Stickstoffverteilung  im  Harn  wurde  gleichzeitig  mit  der 
Bestimmung  des  Quotienten  C:N  verfolgt. 


Volumendes 

248tund]gen 

Harns 

Aminosauren-N 

Datum 

Gesamt-N 

Gesamt-N 

Bemerkungen 

Nov.  1906 

ccm 

g 

9 

Pros. 

18.— 19. 

662 

3,838 

0,123 

3,20  ■ 

19.-20. 

843 

4,907 

0,092 

1,89 

r5g  d-1-a-Methyl- 

20.-21. 

900 

4,511 

0,421 

9,31 

<     aminovalerian- 

21.-22. 

357 

3,338 

0,278 

8,34 

[     säure 

22.-23. 

975 

6,618 

0,205 

3,65 

23.-24. 

816 

3,068 

0,098 

3,19 

Auch  diese  Tabelle  zeigt,  daß  die  Ausscheidung  der  Methyl- 
aminovaleriansäure sich  über  mehrere  Tage  erstreckt.  Deutlich  ist 
der  Ausschlag  am  20. — 21.  und  am  21. — 22.,  während  der  dritte 
Tag  eine  sichere  Vermehrung  des  Aminosäuren -N  nicht  er- 
kennen läßt 
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Die  IsolieruDg  der  ee-Methylamino-n-yaleriansäure  wnrde  auf 
folgendem  Wege  ausgeführt. 

Die  Harne  vom  20. — 23.  wurden  vereinigt  und  eingedampft« 
Der  dicke  Sirup  wird  mit  100 ccm  Wasser  aufgenommen,  mit 
100  com  Vio  "'^A^^^Q^u^^  versetzt  und  unter  starker  Kühlung  mit 
10  g  Phenylcyanat  aUmählicb  versetzt.  Nach  beendeter  Einwirkung 
wird  mit  Salzsäure  genau  neutralisiert,  eine  Viertelstunde  auf  dem 
Wasserbade  erwärmt  und  filtrieit.  Das  Filtrat  wird  auf  etwa  75  ccm 
eingeengt  und  im  Eissohrank  zur  Kristallisation  aufgestellt  Die 
ausgeschiedenen  Kristalle  sind  Phenylhamstoff.  Sie  werden  ab- 
gesaugt und  die  Mutterlauge  nach  dem  Ansäuern  mit  Schwefel- 
säure ausgeäthert  Der  ätherische  Auszug  wird  eingedampft,  der 
ölige  Rückstand  in  Alkohol  gelöst  und  mit  Tierkohle  entfärbt.  Der 
nach  dem  Abdampfen  des  Alkohols  zurückbleibende  Sirup  erstarrt 
nach  sechs  Monate  langem  Stehen  im  Vakuum  über  Schwefelsäui'e. 
Die  erhaltenen  Kri:»talle  werden  durch  Abpressen  auf  Ton  von 
der  Mutterlauge  befreit  und  aus  wässerigem  Alkohol  wiederholt 
umkristallisiert 

Die  Ausbeute  an  reiner  Substanz  betrug  0,5  g.  Ihr  Schmelz- 
punkt lag  bei  84  bis  85<^.  Denselben  Schmelzpunkt  zeigte  ein 
Gemisch  gleicher  Teile  dieser  Substanz  und  des  oben  beschriebenen 
Phenylcyanats  der  o-Methylamino-n-valeriansäure. 

Die  Analyse  des  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrockneten 
Körpers  gab  folgende  Zahlen: 

0,1573  g  Substanz  gaben  0,3879  g  CO,  und  0,0990g  H,0. 

Berechnet  .für  G,tH|,N,Ot  Gefunden 

C 67,19  Proz.  67,25  Proz. 

H 6,94      „  7,04      „ 

5.   d-l-a- Methylamine -n-capronsäure. 

o-Methylamino-n-capronsäure  ist  von  Duvillier^)  aus  w-Brom- 
capronsäure  und  Methylamin  dargestellt  Bei  der  Darstellung  der 
Substanz  habe  ich  den  von  Duvillier  angegebenen  Weg  ein- 
gehalten, nur  habe  ich  auch  hier  gute  Ausbeuten  beim  Einwirken 
von  Methylamin  in  der  Kälte  auf  o-Bromcapronsänre  erhalten.  Eine 
Stickstoffbestimmung  überzeugte  mich  von  der  Reinheit  der  dar^ 
gestellten  Substanz. 


»)  Ann.  de  Chim-  [5]  29,  166. 
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Zur  Analyse  warde  die  Methylaminocapronsäure  im  Vakuum 
über  Schwefelsäure  geti'ocknet 

0,1981g  Substanz  gaben  17^9  com  N(21,2«,  754,8  mm). 

Berechnet  für  C7H15NO,  Gefunden 

N 9,68  Proz.  9,98  Proz. 

Phenylcyanat  der  d-l-a-Methylamino-n-capronsäure. 
2,9  g  oe-Methylamiuo-n-oapronsäure  werden  in  20  com  Vio  Q'^^^i'^i^' 
lauge  gelöst  und  unter  starker  Kühlung  mit  2,4  g  Phenylcyanat 
allmählich  versetzt.  Der  während  des  Schütteins  sich  bildende 
Niederschlag  wird  durch  Zusatz  von  Wasser  zum  größten  Teil 
gelöst  Nach  beendeter  Einwirkung  wii*d  filtriert  und  das  Filtrat 
mit  konzentrierter  Salzsäure  angesäuert  Der  zuerst  ölige  Nieder- 
schlag erstarrt  nach  längerem  Stehen  im  Eisschrank  kristallinisch. 
Seine  Menge  beträgt  3,9  g.  Aus  wässerigem  Alkohol  umkristalli- 
siert, bildet  die  Substanz  große  Blättchen  vom  Schmelzpunkt  52 
bis  530. 

Die  Analyse  des  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrockneten 
Körpers  gab  folgende  Zahlen: 

0,1401g  Substanz  gaben  0,8511g  CO,  und  0,1012  g  H,0. 
0,2028  g         „  „       20,39  ccm  N  (14,7*,  741,1  mm). 

Berechnet  für  Gi^HjaNcO,  Gefunden 

C 68,24  Proz.  68,35  Pro«. 

H 7,37      „  8,08      „ 

N 11,42      „  11,65      „ 

Die  Analyse  zeigt,  daß  die  Substanz  das  Anhydrid  1)  des  Phenyl- 
cyanats  der  o-Methylamino-n-capronsäure  ist. 

Verhalten  im  Tierkörper.  Die  Bestimmung  des  Quotienten 
0:N  nach  Fütterung  von  a-Methylamino-n-capronsäure  wurde  an 
Hund  A  (8,4  kg)  ausgeführt  Es  worden  5  g  Substanz  in  50  com 
Wasser  gelöst  und  mittels  Schlundsonde  dem  Versuchstier  ein- 
gegossen; darauf  wurde  mit  50  ccm  Wasser  nachgespült 


')  Es  dürfte  von  Interesse  sein,  auf  den  eigentümlichen  Verlauf  der 
Kmre  der  Schmelzpunkte,  die  die  Phenylhydantoine  in  der  homologen  Reihe 
des  Sarkosins  zeigen,  aufmerksam  zu  machen. 

Anhydrid  des  Phenylcyanate  des  Sarkosins 106*  F. 

„          „               „            der  a-Methylaminopropionsäure  .   .  145^146*  „ 

„          „               n              n    a-Methylamino-n-buttersaure  •  104*  „ 

n          n               1              j»    «-Methylamino-n-valeriansäure  84 —  85*  „ 

:,          n               r«               »    «-Methylamino-n-capronsäure  .  52 —  53*  „ 


Digitized  by 


Google 


176     Et-Friedmaan,  2ur  Kenntnis  des  Abbaues  der  Earbonsauren  usw. 


-    '   - 

Volumen  des 

' 

Datum 

24  stundigen 
Harns 

Gesamt-N 

Gesamt-C 

C:N 

Bemerkungen 

Dee.  1906 

00  lU 

g 

g 

2.—  3. 

292 

3^76 

2,384 

0,728 

3.-  4. 

982 

6,570 

4,049 

0,727 

r5g  d-l-«-Methyl- 

4.-  6. 

412 

3,269 

2,955 

0,904 

<    amino-n-oapron- 

5.—  6. 

12tl 

4,751 

4,666 

0,982 

[  säure 

6.—  7. 

860 

4,669 

^  4,004 

0,858 

7.-  8. 

257 

2,247 

1,920 

0,865 

a-  a 

834 

7,637 

5,869 

0,767 

9.-10. 

835 

6,342 

4,309 

0,807 

Die  Tabelle  zeigt,  daß  die  AuBscbeiduDg  der  a-M^tbylamincK 
ir-capronsäure  sich  auf  vier  Tage  erstreckt  Die  Kohlenstoff- 
vermehrung  dieser  Tage  entspricht  3,870  g  oder  77,40  Proz.  der 
eingeführten  Methylamino-n-capronsäiire.  Die  Isolierung  ist  mir  in 
diesem  Falle  nicht  geglückt. 
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bildet  zum  Beifipiel  nach  den  Untersuchungen  von  Baer  und  Blum 
n-Valeriansäure  CHs.CHj.CHa.CHa.COOH  beim  schweren  Dia- 
betes keine  /J-Oxybuttersäure,  während  die  verzweigte  Isovalerian- 

CH 
säure,     ^^CH.CHa.COOH,  in   /3-Oxybuttersäure  übergeht;   so 

entsteht  femer  bei  der  Durchblutung  der  Leber  (Embden)  aus 

CH  / 

dem  gewöhnlichen Leucin,  p^^^^CH.CHa-CH.COOH,  Acetessig- 
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Die  normalen  Fettsäuren  zeigen  ein  solches  Verhalten  nicht 
Es  lag  nahe,  diese  chemischen  Erfahrungen  auf  physiologisches 
Gebiet  zu  übertragen  und  das  Verhalten  von  Substanzen  mit  ter- 
tiärem Wasserstoff  im  Tierexperiment  zu  prüfen.  Hierzu  wählte  ich 
die  verzweigten  methylierten  Aminosäuren,  da  ich  das  Verhalten  der 
normalen  methylierten  Aminosäuren,  die  die  Grundlage  eines  Ver- 
gleiches bieten  mußten,  in  einer  früheren  Arbeit  i)  festgestellt  hatte. 
Die  nachstehende  Tabelle  zeigt  die  gewonnenen  Resultate: 

I. 


Eingeführt 

Au8ge8chied< 

9n 

Substanz 

a 

Bntspr. 
C 

C-Ver- 
mehrung 

CVer- 
mehrung 

entspr. 
Substanz 

O-Ver- 

mehnina 

in  Pros,  der 

TerMtterten 

Substanz 

g 

9 

9 

g 

Pro». 

1    CHs^n^NH.CH.     .... 

4 

2,032 

1,975 

3,888 

97,20 

2.gH;>CH.CH<gj5ä'^  1 

5 
5 
5 

2,745 
2,745 
2,745 

— 



— 

3.c^g;>CH.CH<gHöCH.  . 

5 

2,896 

0,271 

0,468 

9,36 

4.  g^r>CH.CH..CH<gHigH. 

5 

2,895 

0,939 

1,622 

32,44 

Zum  Vergleich  lasse  ich  die  für  die  entsprechenden  normalen 
methylierten  Aminosäuren  erhaltenen  Zahlen  folgen: 

n. 


Eingeführt 


Ausgeschieden 


Substanz 


§ 


Bntspr. 
C 


C-Ver- 
mehrung 


C-Ver- 
mehrung 

entspr. 
Substanz 


C-Ver- 

mehnma 

in  Proz.  der 

TerfOtterten 

Substanz 

Proz. 


CH,.CH,.CH<^QQjj        •   • 
G  Hg .  G  Hg .  G  Hg .  G  Hg 


po^^NH  •  GHg 
•^**<COOH 


0  Diese  Beiträge  11,  158. 


2,2539 
2,745 

2,895 


0,761 
2,738 

2,241 


1,499 
4,873 

3,870 
12* 


29,97 
97,47 

77,40 
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Den  unterBucliten  Substanzen,  die  a-Methylaminoisobuttei'säure 

NH   CH 
ausgenommen,  ist  die  Gruppe  R .  CH<^p^  *  „   '  gemeinsam.    Diese 

Gruppe  enthält  ein  tertiäres  Wasserstoffatom  in  «-Stellung  zur 
Carboxylgruppe,  während  in  der  o-Methylaminoisobuttersäure  dieses 
tertiäre  Wasserstoffatom  durch  eine  Methylgruppe  ersetzt  ist: 

Der  Einfluß,  den  der  Ersatz .  dieses  tertiären  Wasseratoffatoms 

durch   die   Methylgruppe  ausübt,  ist  unverkennbar.     Während  die 

N  FI   OTT 
«-Methylamino-n- buttersäure,  CH5.CHj.CH<^^  *  ^   ',  nur     zu 

29,97  Proz.  ausgeschieden   sind,  wird  die  entsprechende  a-Methyl- 

CII  NH  CM 

aminoisobuttersäure,  pTj'^^^C^i^  Att  ^^  zu  97  Proz.  wieder  aus- 
geschieden.    Der  Ersatz  de«  a-ständigen  tertiären  Wasser- 

NH  CM 

Stoffs  durch  den  Methylrest  in  der  Gruppe  R.CH<^^'tt  * 

hebt  also  in  dem  untersuchten  Fall  die  Angreifbarkeit 
für  den  Organismus  annähernd  auf. 

Die  drei  anderen  geprüften  verzweigten  Säuren: 


2-   CH>^i^-^?<COOH 

?     ." 

y  a 

enthalten  außer  dem  tertiären  Wasserstoff  in  «-Stellung  zur  Carb- 
oxylgruppe noch  ein  zweites  tertiäres  Wasserstoffatöm.  Der  Ein- 
fluß, den  dieses  zweite  tertiäre  Wasserßtoffatom  auf  die  Angreifbar- 
keit dieser  Substanzen  für  den  Organismus  ausübt,  ist  recht  deutlich. 
Während  die  normale  «-Methylaminovaleriansäure  zu  97  Proz.  den 
Organismus  unangegi'iffen  verläßt,  wird  die  vei'zweigte  Methylamino- 
valeriansäure  vollständig  ausgenutzt,  und  während  die*  normale 
a-Methylaminocaptron säure  zu  77  Proz.^  wieder  ausgeschieden  wird, 
werden  die  beiden  untersuchten  verzweigten  o-Methylaminocapron- 
säuren  im  Oi'ganismus  erheblich  besser  verwertet;  von  der  einen 
(Säure  3)  erscheinen  nur  9  Proz.  im  Marn  wieder,  von  der  anderen 
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(Säure  4)  nur  32  Proz.  Die  Anwesenheit  eines  zweiten  ter- 
tiären Wasserstoff  atotns  in  den  monomethylierten  a-Araino- 
sänren  erhöht  also  ihre  Augreifbarkeit  für  den  Org^- 
üismas. 

Noch  eine  weitere  Schlußfolgerung  erlauben  die  mitgeteilten 
Versuche.  Die  drei  untersuchten  verzweigten  Säuren  unterscheiden 
sich  voneinander  durch  die  Stellung  dos  zweiten  tertiären  Wasser- 
BtofEatoms  zur  Carboxylgruppe.  Während  die  a-Methylaminoiso- 
valeriansäure  (Säure  2)  und  die  a-Methylaraino-/3-methylvalerian- 
säure  (Säure  3)  das  zweite  tertiäre  Wasserstoffatomin  /3-Stellung 
zur  Carboxylgruppe  führen,  steht  in  der  a-Methylaminoisobutylessig- 
säure  (Säure  4)  das  zweite  tertiäre  Wasserstoffatom  in  y-Stellung 
zur  Carboxylgruppe.  Dementsprechend  unterscheiden  sich  diese 
Substanzeh  in  ihrem  Verhalten  im  Tierköi-pei*.  Von  den  beiden 
Säuren  mit  tertiärem  Wasserstoff  in  /3-Stellung  zur  Carboxylgruppe 
wird  die  eine  (Säure  2)  vollständig,  die  andere  (Säure  3)  annähernd 
vollständig  im  Organismus  ausgenutzt,  während  die  Säure  mit 
tertiärem  Wasserstoff  in  y-Stellung  zur  Carboxylgruppe  zu  einem 
Drittel  unverändert  ausgeschieden  wird.  Die  Anwesenheit  eines 
tertiären  Wasserstoffatoms  in  /3-Stellung  zur  Carboxyl- 
gruppe bildet  für  die  monomethylierten  a-Aminosäuren 
die  größte  Möglichkeit  der  Angreifbarkeit  dieser  Sub- 
stanzen im  Organismus. 

Bei  der  Deutung,  die  diese  Tatsachen  fordern,  wird  die  Auf- 
merksamkeit in  erster  Linie  auf  die  Beobachtung  von  R.  Meyer 
gelenkt,  der  erkannt  hat,  daß  tertiärer  Wasserstoff  allgemein  der 
Hydroxylierung  fähig  ist.  Der  Möglichkeit,  die  gefundenen  Tat- 
sachen im  Sinne  einer  Oxydation  zu  erklären,  steht  aber  scheinbar 
entgegen,  daß  für  die  Angreifbarkeit  der  methylierten  Aminosäuren 
die  Stellung  des  tertiären  Wasserstoff atoms  zur  Carboxylgruppe 
maßgebend  ist.  Nun  ist  es  aber  einerseits  eine  auf  chemischem 
Gebiet  häufig  zu  machende  Erfahrung,  daß  der  Verlauf  einer  Reaktion 
durch  für  die  Reaktion  selber  äußerlich  bedeutungslose  Ver- 
änderungen des  Moleküls  modifiziert  wii'd  ^),  und  andererseits  findet 
die  feinere  Abstufung,  die  eine  allgemeine  chemische  Reaktion, 
wie  in  diesem  Falle  die  oxydative  Angreifbarkeit  von  tertiärem 
Wasserstoff,   durch  die  Oxydationsmittel  des  Organismus  erkennen 


*)  Hierher  gehörige  thermocbemische  Daten  sind  von  Henderson 
(Joorn.  of  Pbysic.  Cbem.  9, 40)  zusammengestellt.  Auf  organisch-chemischem 
Gebiete  finden  sich  einschlägige  Beobachtungen  bei  Straus  (Ann.  d.  Chem. 
342,  190). 
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läßt,  ihr  chemisches  ADalogon  in  der  nicht  bloß  physiologischen 
Spezifität  der  meisten  Oxydationsmittel  *).  Vergegenwärtigt  man  sich 
femer  die  Erfahrungen,  die  man  bei  den  Oxydationswirkungen  des 
Sorbosebakteriums  gemacht  hat,  nach  denen  nur  diejenigen  poly- 
valenten Alkohole  der  Eetonoxydation  befähigt  sind,  die  die  Eon- 

OHOHOH 
figuration,  — C — 0 — C — ,  zeigen,  so  fällt  die  für  die  methylierten 
H    H    H 

Aminosäuren  ermittelte  Tatsache  der  Abhängigkeit  der  Angreifbar- 
keit einer  Atomgi'uppierung  von  ihrer  relativen  Lage  zu  anderen 
Gruppen  im  Molekül  durchaus  in  den  Rahmen  der  Beobachtungen, 
die  über  die  Spezifität  chemischer  wie  physiologischer  Oxydationen 
bekannt  sind. 

Berücksichtigt  man  weiter,  daß  der  tierische  Organismus  auf 
die  Oxydation  der  ebenfalls  ein  tertiäres  Wasserstoffatom  in  /^-Stellung 

OH 

zur    Carboxylgruppe    führenden    Isovaleriansäure,  ^^^CH.OHg 

.  CO  OH,  die  nach  den  Untersuchungen  von  Embden^)  als  nächstes 

/NHa 
CH  / 

Abbauprodukt  des  Leucins,^„*]^CH.CH9.CH.C00H,  angesehen 

werden  kann,  eingerichtet  sein  muß,  so  ergibt  sich,  daß  für  die 
Abbanmöglichkeit  der  verzweigten  methylierten  Aminosäuren  mit 
/^-ständigem  tertiären  Wasserstoff  in  dem  Verhalten  der  Isovalerian- 
säure das  physiologische  Paradigma  gegeben  ist  Die  Möglichkeit  ist 
daher  zuzugeben,  die  gefundenen  Tatsachen  im  Sinne  einer  Oxy- 
dation der  das  tertiäre  Wasserstoff  tragenden  Gruppe  vorläufig 
zu  deuten,  einer  Oxydation,  für  die  die  /3-Stellung  des  tertiären 
Wasserstoffs  zur  Carboxylgruppe  die  begünstigte  Konfiguration 
bietet. 

Diese  Überlegungen  haben  eine  gewisse  äußere  Ähnlichkeit 
mit  der  von  Knoop  entwickelten  Hypothese  eines  Angriffspunktes 
der  Oxydation  in  /3-Stellung  zur  Carboxylgruppe.  Sie  unterscheiden 
sich   aber  von   den  von  Enoop^)   ausgesprochenen  Vorstellungen 


')  Um  einige  Beispiele  unter  vielen  herauszugreifen,  sei  an  die  Ver- 
schiedenheit des  Oxydationsangriffes  in  der  Zuckerreihe  erinnert,  je  nach- 
dem als  Oxydationsmittel  Brom,  Salpetersäure  oder  Wasserstoffsuperoxyd 
verwendet  wird.  Ebenso  bekannt  ist  in  der  Terpenreihe  die  Abhängigkeit 
des  Oxydationsprodnktes  vom  angewendeten  Oxydationsmittel. 

«)  Diese  Beitrage  8,  129. 

•)  Ebenda  6,  150. 
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iuBofern  wesentlioh,  als  es  sich  in  den  erörterten  Fällen  allein  um 
die  oxydative  Angreifbarkeit  von  tertiärem  Wasserstoff  bandelt, 
also  um  eine  allgemeine  chemiBohe  Reaktion  dieser  Gruppierung, 
während  Dach  der  Knoop  sehen  Regel  Wasserstoff  normaler  Fett- 
säuren in  /3- Stellung  zur  Carboxylgruppe  als  Angriffspunkt  der 
Oxydation  angenommen  wird,  eine  Annahme,  auf  deren  Unwahr- 
scheiulichkeit  von  chemischen  Gesichtspunkten  aus  ich  an  anderer 
Stelle*)  hingewiesen  habe.  Hierzu  kommt  weiter,  daß  die  von 
Knoop  beim  Abbau  der  aromatischen,  uoimalen  Fettsäuren  ge- 
fundene Regel  schon  deshalb  auf  dia  methylierten  Aminosäuren 
keine  allgemeine  Anwendung  finden  kann,  da  gezeigt  worden  ist, 
daß  bei  den  normalen  methylierten  Aminosäuren^)  die  Knoop  sehe 
Regel  nicht  nachweisbar  ist.  Das  Verhalten  der  verzweigten  me- 
thylierten Aminosäuren,  das  darauf  hinweist,  daß  für  diese  Sub- 
stanzen tertiärer  Wasserstoff  in  /5-Stellung  zur  Carboxylgruppe  die 
günstigste  Anordnung  für  ihre  oxydative  Angreifbarkeit  im  Tier- 
körper bedeutet,  zeigt,  daß  der  physiologische  Abbau  normaler 
und  verzweigter  Säuren  verschiedenen  Gesetzmäßigkeiten  unter- 
worfen ist.  Während  das  Verhalten  der  Säuren  mit  verzweigter 
Kohlenstoffkette  noch  nicht  genügend  durchgearbeitet  ist,  um  hier 
allgemein  geltende  Regeln  aufzustellen,  scheint  dies  für  die  nor- 
malen Fettsäuren  möglich  zu  sein.  Von  den  noimalen  Säuren  der 
aromatischen  Reihe  hat  Knoop  beobachtet,  daß  die  Säuren  mit 
gei-ader  Kohlenstoffseitenkette  zu  Phenylessigsäure,  diejenigen  mit 
ungerader  Kohlenstoffseitenkette  zu  Benzoesäui*e  abgebaut  werden, 
und  für  die  normalen  Säuren  der  Fettreihe  liegen  Beobachtungen 
von  Embden  8)  vor,  nach  denen  die  überlebende  Leber  aus  n-Butter- 
säure  und  n-Capronsänre,  nicht  aber  aus  n-Valeriansäure  Aceton 
bereitet.  Die  Knoop  sehe  Vorstellung  der  /5- Oxydation  ist  zur 
Deutung  dieser  Tatsachen  entbehrlich,  und  ich  möchte  diese  Be- 
obachtungen unabhängig  von  jeder  Hypothese  zusammenfassen  als 
Regel  des  paarigen  Abbaus  normaler  Fettsäuren. 

Eine  andere  Deutungsmöglichkeit  könnte  ihren  Ausgang  von  der  che- 
mischen Beobachtung  nehmen,  daß  normale  und  verzweigte  Fettsäuren  ver- 
schiedene Reaktionsgeschwindigkeit  besitzen^).    Diese  Deutung  kann  aber 

')  Diese  Beitrage  11,  151. 

«)  Ebenda. 

")  Ebenda  8,  129. 

*)  Beobachtungen  über  die  verschiedene  Reaktionsgeschwindigkeit  nor- 
maler und  verzweigter  Säuren  liegen  vor  für  die  Esterbildung  (Menschutkin, 
zitiert  nach  Beilstein  1,  389)  und  für  die  Amidbildung  (H.  Goldschmidt 
und  R.  Bräuer,  Berl.  Ber.  39,  101). 
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für  die  gefundenen  Tatsachen  nicht  in  Betracht  kommen,  da  die  größere 
Reaktionsgeschwindigkeit  den  normalen  Säuren  zukommt,  die  größere 
Angreifbarkeit  im  Tierkörper  aber  den  veruweigteui  methylierten  Amino- 
säuren. Femer  geht  ans  der  Bildung  von  /J-Oxybuttersäure  und  Acetessig- 
säure  beim  physiologischen  Abbau  der  Isovaleriansäure  deutlich  hervor,  daß 
die  ersten  nachweisbaren  Veränderungen  der  Isovaleriansäure  im  Tierkörper 
die  Isopropylgruppe  betreffen. 


Experimenteller  Teil. 

1.  d-l-a-Methylaminoisobutt  er  säure. 

CHj-^  ^COOH 
DarstelluDg  der  d-l-a-Methylaminoisobuttersäure. 

50  g  oe-Bromisobuttersäure  werden  unter  Kühlung  in  85  com 
33proz.  wässeriges  Methylamin  eingetragen  und  die  Reaktious- 
flüssigkeit  zwei  Monate  bei  Zimmertemperatur  sich  selbst  über- 
lassen. Darauf  wird  das  unverbrauchte  Methylamin  durch  Kochen 
mit  kalt  gesättigtem  Barytwasser  vertrieben.  Die  Lösung  wird 
vom  Baryt  genau  durch  Schwefelsäure,  vom  Bromwasserstoff  durch 
Silberoxyd,  vom  gelösten  Silber  durch  Schwefelwasserstoff,  vom 
Schwefelwasserstoff  durch  Einleiten  von  Luft  befreit  und  zum 
Sirup  eingedampft.  Dieser  setzt  beim  Stehen  im  Vakuum  über 
Schwefelsäure  spärliche  Kristalle  ab,  die  mit  Alkohol  verrührt  und 
abgesaugt  werden.  Nach  Umkristallisieren  aus  Alkohol  werden  5  g 
analysenreines  Produkt  erhalten.  Die  Substanz  kristallisiert  in 
Nadeln  und  sublimiert  beim  Erhitzen  bei  annähernd  272<^  ohne 
vorher  zu  schmelzen. 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure getrocknet. 

0,1398  g  Substanz  gaben  0,2659  g  CO.  und  0,1216  g  H,0. 

0,2069  g  Substanz  gaben  21,8  com  N  (28,5«,  746  mm). 

Berechnet  für  CaH,iNO,  Gefunden 

C 61,19  Proz.  61,87  Proz. 

H 9,46     „  9,73     „ 

N 11,98     „  11,78     „ 

Das  in  üblicher  Weise  dargestellte  Phenylcyanat  der  a-Me- 
thylaminoisobuttersäure  kristallisiert  in  Plättchen  und  schmilzt  bei 
98  bis  99^  Es  ist  unlöslich  in  Soda,  löst  sich  nur  sehr  unvoll- 
kommen in  heißer  Natronlauge  und  ist  leicht  löslich  in  Äther.  Die 
Analyse  der  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrockneten  Substanz 
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ergab,    daß   die   Substanz   das   Anhydrid    des   Phenylcyanats    der 
o-Methylarainoisobuttersäure  ist 

0,1481g  Substanz  gaben  0,3593g  CO,  and  0,860 gH,0. 
0,1800  g  Substanz  gaben  21,15  ccm  N  (22«,  757  mm). 

Berechnet  für  C|,H,4N,0,  Gefunden 

C 66,01  Proz.  66,17  Proz. 

H    .    .    .    .    .       6,46     „  6,50     „ 

N 12,87     „  13,25     „ 

Verhalten  im  Tierkörper. 

Die  Bestimmung  des  Quotienten  C:N  nach  Fütterung  von 
d-l-a-Methylaminoisobuttersäure  wurde  an  Hund  A  (8,4  kg)  aus- 
geführt Es  wurden  4  g  Substanz  in  40  ccm  Wasser  gelöst  und 
dem  Versuchstiere  mittels  Schluudsonde  eingegossen,  darauf  wurde 
mit  50  ccm  Wasser  nachgespült 


Volumen  des 

■ 

._,. 

Datum 

24  stündigen 
Harns 

Gesamt-N 

Gesamt-C 

C:N 

Bemerkungen 

1007 

ocm 

g 

g 

23.— 24.  Jan. 

880 

6,665 

5,040 

0,736 

24.-26.    „ 

491 

5,449 

3,966 

0,724 

26.-26.     , 

880 

6,791 

4,939 

0,727 

26.-27.    „ 

768 

5,189 

3,779 

0,728 

27.-28.    „ 

675 

5,899 

4,135 

0,701 

r    4g   d-1-a-Metbyl- 

28.-29.     „ 

832 

6,996 

5,890 

0,983 

aminoisobutter- 

29.-30.    „ 

861 

6,274 

5,161 

0,823 

{       säure 

30.-31.     „ 

460 

3,458 

2,632 

0,761 

31.—  l.Fbr. 

982 

6,762 

4,703 

0,818 

1.-2.    „ 

616 

4,294 

3,385 

0,788 

Die  Tabelle  zeigt,  daß  die  Ausscheidung  der  a-Methylamlno- 
isobuttersäure  sich  über  zwei  Tage  erstreckt.  Der  Quotient  C:N 
im  Mittel  der  Vor-  und  Nachtage  beträgt  0,748,  der  Quotient  C ;  N 
der  beiden  Tage,  die  unter  dem  Einfluß  der  verfütteiten  Substanz 
stehen,  0,983  und  0,823.  Die  Mehrausscheidung  von  Kohlenstoff 
an  diesen  beiden  Tagen  entspricht  1,975  g  C  ==  3,888  g  Substanz 
oder  97,20  Proz.  der  eingeführten  a-Methylaminoisobuttersäui-e. 

Die  Stickstoffverteilung  im  Harn  nach  Fütterung  von  a-Methyl- 
aminoisobuttersäure  wurde  an  Hund  A  (8,4  kg)  vei*folgt.  Zu  diesem 
Zweck  wurden  3  g  Substanz  in  50  ccm  Wasser  gelöst  und  dem 
Versuchstier  mittels  Schlundsonde  eingegossen,  dai*auf  wurde  mit 
50  ccm  Wasser  nachgespült. 
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Yolumen  des 

24  ständigen 

Harns 

ccm 

Ge- 
samt-N 

g 

Aminosäuren -N 

Datum 

Juli  190« 

g 

Ge- 

samt-N 

Pros. 

6emert:ungen 

1.— 2. 

2.-3. 
3.-4. 
4.-5. 
5.-6. 

880 
742 

1126 
640 

1036 

6,088 
4,733 
5,178 
4,703 
5,458 

0,180 
0,483 
0,878 
0,410 
0,536 

2,90 

10,32 

16,96 

6,50 

9,83 

(Sg  d-l-«-Methyl- 
<        aminoisobutter- 
[       säure 

Auch  hier  tritt  die  Vermehmng  des  Stiokstoffs  der  Amino- 
Bäurenfraktion  am  Yersuchstage  deutlich  hervor. 

Zur  IsolieruDg  der  a-MethylamiDoisobuttersäure  aus  dem  Harn 
wm'de  der  Harn  vom  3.  bis  4.  Juli  1906  eingedampft,  der  Rück- 
stand in  100  ccm  Wasser  aufgenommen  und  filtriert.  Das  Filtrat 
wurde  mit  100  ccm  Vi  ^'N^^'^ulauge  versetzt  und  darauf  unter 
stai*ker  Kühlung  10  g  Phenylcyanat  allmählich  hinzugefügt.  Nach 
beendeter  Reaktion  wurde  mit  Salzsäure  genau  neutralisieit,  die 
neutrale  Flüssigkeit  eine  Viertelstunde  auf  dem  Wasserbade  er- 
wäi-mt  und  filtriert.  Das  Filtrat  wurde  auf  ein  kleines  Volumen 
eingeengt,  mit  Salzsäure  angesäuert  und  ausgeätheit.  Der  ätheri- 
sche Auszug  hinterließ  nach  AbdestÜlieren  des  Äthei*s  3  g  eines 
öligen  Rückstandes,  der  beim  Stehen  unter  Wasser  fest  wurde. 
El-  wurde  in  50  ccm  50proz.  Alkohol  in  der  Wanne  gelöst.  Die 
liösung  setzte  beim  Erkalten  0,12  g  Diphenylharnstofi  ab.  Die 
wässerig-alkoholische  Mutterlauge  wurde  eingedampft  und  der 
Rückstand  in  verdünnter  Natronlauge  gelöst;  es  bleibte  eine  geringe 
Menge  einer  öligen  Substanz  ungelöst,  die  von  der  alkalischen 
Flüssigkeit  abgetrennt  wurde  und  rasch  erstaiTle.  Sie  wurde  aus 
verdünntem  Alkohol  umkristallisiert  und  lieferte  0,4  g  aualysen- 
reines  Produkt.  Der  Schmelzpunkt  der  Substanz  lag  bei  98  bis  99^, 
denselben  Schmelzpunkt  zeigte  ein  Gemisch  gleicher  Teile  dieser 
Substanz  und  des  oben  beschriebenen  Anhydrids  des  Pheuylcyanats 
der  a-Methylaminoisobuttersäure. 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure getrocknet. 

0,1382  g  Substanz  gaben  0,3357  g  CO,  und  0,767  g  H,0. 

0,1770  g  Substanz  gaben  20,05  ccm  N  (23*,  756  mm). 

Berechnet  für  CijHj^N,0,  Gefunden 

C 66,01  Proz.  66,25  Proz. 

H 6,46     „  6,21     „ 

N 12,87     „  12,77     „ 
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2.  d-l-a-MethylaminoisovaleriaDsäure. 

Darstellung  der  a-MetbylaminoisovaleriatiBäure. 

a-MethylaminoisovaleriaDBäure  ist  von  Duvillier^)  durob 
Einwirkung  von  Hetbylamin  auf  a- Bromi so valerian säure  in  der 
Wärme  dargestellt  worden.  Ich  erbielt  ebenfalls  gute  Ausbeuten, 
als  icb  die  beiden  Substanzen  bei  Zimmertemperatur  vier  Wocben 
sieb  selbst  überließ  und  die  Reaktionsflüssigkeit  nach  Du  villi  er 
aufarbeitete. 

Die  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknete  Substanz  gab 
bei  der  Analyse  folgende  Zahlen: 

0,2117  g  Substanz  gaben  19,97  ccm  N  (19,9*,  756,5  mm). 

Berechnet  für  CeHi,NO,  Gefunden 

N 10,71  Proz.  10,77  Proz. 

Phenylcyanat  der  a-Methylaminoisovaleriansäure. 

2  g  Substanz  werden  in  15,3  ccm  Vi  ^^'^^^^^^^^^g^  gelöst  und 
unter  starker  Kühlung  tropfenweise  mit  1,8  g  Phenylcyanat  ver- 
setzt. Es  findet  eine  geringe  Ausscheidung  von  DiphenylharnstofE 
statt,  die  nach  Verdünnen  mit  10  ccm  Wasser  durch  Filtration 
beseitigt  wird.  Das  Filtrat  gibt  beim  Ansäuern  mit  konzentrierter 
Salzsäure  2,2  g  des  gesuchten  Körpers.  Er  wird  in  20  ccm  Alkohol 
gelöst,  und  vorsichtig  mit  Wasser  bis  zur  eben  auftretenden  Tiii- 
bung  versetzt  und  diese  durch  Zusatz  eines  Tropfen  Alkohols 
wieder  gehoben.  Nach  kurzer  Zeit  scheidet  sich  die  Substanz  in 
prächtigen  langen  Nadeln  aus.  Die  Kristallisation  wird  jetzt  durch 
Zusatz  von  Wasser  vervollständigt. 

Der  Schmelzpunkt  der  Substanz  liegt  bei  75  bis  77^  Sie  ist 
unlöslich  in  Soda,  löslich  in  Äther.  Die  Analyse  der  im  Vakuum 
über  Schwefelsäure  getrockneten  Substanz  ergab,  daß  das  Anhydrid 
des  Phenylcyanats  der  o-Metbylaminoisovaleriansäure  vorlag. 

0,1503  g  Substanz  gaben  0,3703  g  CO,  und  0,0965  g  H,0. 

0,1953  g  Substanz  gaben  20,97  ccm  N  (16,9»,  749,8  mm). 

Berechnet  Gefunden 

C 67,19  Proz.  67,17  Proz. 

H 6,94     „  -  7,12     « 

N 12,32     „  12,09     . 


')  Ann.  de  Chim.  [6]  21,  434. 
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Verhalten  im  Tierkörper. 
Die   BestimmuDg    des   Quotienten    C :  N   wurde    an   Hund  B 
(9,2  kg)   ausgeführt.     Es  wurden   5  g  Substanz  in   50  com  Wasser 
gelöst    und    dem  Versuchstier   mittels    Schlundsonde    eingegossen, 
dai-auf  wurde  mit  50ocm  Wasser  nachgespült. 


Volumen  des 

Datum 

24  stündigen 
Harns 

Gesamt-N 

Gesamt-C 

C:N 

Bemerkungen 

1906  —  1907 

oem 

8 

g 

17.— 18.  Dez. 

*jufi 

7,704 

5,906 

0,767 

(  5g  d-l-«-Methyl- 

18. -19.    „ 

1037 

7,254 

5,572 

0,768 

<     aminoisovalerian* 

19.-20.    „ 

791 

7,051 

4,923 

0,698 

1^     säure 

20.-21.     „ 

820 

7,078 

5,068 

0,716 

21.-22.     „ 

897 

7,975 

5,671 

0,711 

5.—  6.  Jan. 

800 

6,852 

4,983 

0,727 

6.-  7.     „ 

595 

6,854 

4,803 

0,701 

7.-  8.    , 

1172 

7,675 

6,062 

0,662 

r  5  g  d-l.«-Methyl- 

8.-9.    „ 

860 

7,202 

5,737 

0,797 

l     aminoisovalerian- 

9.-10.    „ 

974 

8,348 

6,572 

0,787 

{    säure 

lO.-U.    „ 

980 

7,219 

5,410 

0,749 

11.-12.     „ 

965 

7,425 

5,522 

0,727 

Der  Quotient  C:N  zeigt  in  beiden  Reihen  keine  Änderung 
gegenüber  der  Noi-m.  Die  d-l-oe-Methylaminoisovaleriansäure  wird 
also  vollständig  ausgenutzt. 

Die  Verteilung  des  Stickstoffs  nach  Fütterung  von  d-1-a-Methyl- 
aminoisovaleriansäure  wurde  an  Hund  A  (8,4  kg)  verfolgt  Es 
wurden  5  g  Substanz  in  50ccm  Wasser  gelöst  und  dem  Versuchs- 
tier mittels  Schlundsonde  eingegossen,  darauf  wurde  mit  50 com 
Wasser  nachgespült 


Datum 


Nov.  1906 


7.—  8. 

8.—  9. 

9.— 10. 
10.— 11. 
11.— 12. 


Volumendes 

24  stündigen 

Harns 


910 

1025 

895 

880 

1000 


Aminosäuren-N 


Ge- 

samt-N 


Ge- 

samt-N 

Pro«. 


4,866 

0,175 

4,577 

0,326 

3,933 

0,250 

4,211 

0,292 

4,726 

0,211 

3,40 
7,13 
6,36 
6,95 
6,60 


Bemerkungen 


5g  d-1-a-Methyl- 
aminoisovalerian- 
fcäure 


Der  Stickstoff   der  Aminosäurenfraktion   ist  am  Versuchstage 
nicht  vermehrt.     Ob   eine   Ketention   von  Stickstoff  stattgefunden 
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hat,  wie  dies  Abderhalden  uud  Samaelyi)  für  den  Stickstoff 
des  Lencins  nachgewiesen  haben,  konnte  nicht  festgestellt  werden, 
da  dei*  Harn  der  einzelnen  Tage  nicht  durch  Eathetrisieren  ab- 
gegrenzt wurde. 

3.   d-l-a-Methylamino-/3-methylvaleriausäure. 

Als  Ausgangsmaterial  zur  Darstellung  der  a-Methylatnino-jS- 
methylvaleriansänre  benutzte  ich  die  von  Romburgh')  dargestellte 
sekundäre  Butylmalonsäure. 

Brombutylmalonsäure       ^^CH.CBr<^ 

25,5  g  sekundäre  Butylmalonsäure  werden  in  130  ccm  trocke- 
nem Äther  gelöst  und  allmählich  mit  10  ccm  Brom  versetzt.  Nach 
eiustündigem  Stehen  wii'd  die  ätherische  Lösung  mit  wenig  Wasser 
gewaschen,  unverbrauchtes  Brom  mit  schwefliger  Säui*e  entfernt, 
die  Lösung  noch  zweimal  mit  wenig  Wasser  gewaschen,  der  Äther 
mit  geglühtem  Natriumsulfat  getrocknet  und  abdestilliert.  Es 
hinterbieiben  46  g  eines  dicken  Sirups. 

CH 

Bromisobutylessigsäure  ^  ^^CH.CHBr 

^COOH 
46  g  Brombutylmalonsäure  wurden  im  ölbade  auf  135  bis  145^ 
(Temperatur  des  Bades)  erwäi*mt,  bis  die  Kohlcnsäureentwickelung 
aufgehört  hat.  Der  ölige  Rückstand  wurde  mit  Äther  aufgenommen, 
die  ätherische  Lösung  mit  wenig  Wasser  gewaschen  und  mit  Na- 
triumsulfat getrocknet.  Nach  Abdestillieren  des  Äthers  hinter- 
blieben 31g  ölige,  unreine  Bromisobutylessigsäure. 

«-Methylamino./J-methylvaleriaD8äure    j'„»>CH  •  CH<^  rl  „   » 

31g  der  rohen  BromiBobutylessigsäure  wui-den  unter  Kühlung 
mit  41  ccm  33  proz.  wässerigem  Methylamin*  vereetzt,  und  die 
Reaktionsflüssigkeit  14  Tage  bei  40®  sich  selbst  überlassen.  Dabei 
scheiden  sich  reichliche  Kristallmengen  aus.  Die  ausgeschiedene 
Kristallmasse  wird  mit  Alkohol  angerührt  und  abgesaugt  Ihre 
Menge  betrug  10  g.     Sie  wurden  aus  50  proz.  Alkohol  umkristalU- 

^)  Zeitschr.  f.  physioL  Chem.  47,  349. 
t*)  Reo.  d.  trav.  chim.  d.  Pays-Bas  6,  153. 
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Biert.    Die   SubstaDz  kristallisiert  in   farblosen ,   garbenförmig  an- 
geordneten Nadeln.  Sie  snblimiert  bei  280^^  obne  vorher  zu  schmelzen. 
Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  bei  100*  getrooknet 

0,1358  g  SabsUnz  gaben  0,2878  CO.  und  0,1316  g  H«0. 

0,2112  g  Substanz  gaben  16,9  com  N  (21,2®,  770  mm). 

Berechnet  für  C7H15NÜ,  Gefunden 

C 57,91  Proz.  58,01  Proz. 

H 10,43     „  10,86     rr 

N 9,68     „  9,46     „ 

Verhalten  im  Tierkörper. 
Der  Quotient  C:N  wurde  an  Hund  B  (9,2kg)  bestimmt     Es 
wurden  5  g  Substanz  in  50ccm  Wasser  gelöst  und  dem  Versuchs- 
tier  mittels  Schlundsonde   eingegossen,  darauf  wurde  mit  50  com 
Wasser  nachgespült. 


Volumen  des 

Datum 

24  stündigen 
Harns 

Gesamt-N 

Gesamt-C 

C:N 

Bemerkungen 

1907 

eom 

g 

8 

23.  -24.  Jan. 

888 

7,123 

5,147 

0,723 

24.-25.    „ 

756 

6,498 

4,820 

0,742 

25.-26.     „ 

945 

7,874 

6,098 

0,888 

26.-27.     „ 

713 

6,316 

5,040 

0,798 

27.-28.     „ 

910 

8,285 

6,542 

0,790 

r  6g  d-l-a-Methyl- 

28.-29.     , 

841 

7,418 

6,161 

0,830 

<    amino-/J-methyl- 

29.— 30.    „ 

840 

7,464 

5,833 

0,782 

valeriansaore 

30.— 31.    „ 

750 

8,174 

6,860 

0,839 

1.—  2.  Fbr. 

780 

6,852 

5,270 

0,769 

Der  Quotient  C:N  des  Versuchstages  betragt  0,830,  der 
Quotient  C:N  der  Vor-  und  Nachperiode  im  Mittel  0,794.  Es  sind 
also  nur  0,468  g  oder  9,36  Proz.  der  eingefühlten  a-Methylamino- 
/3-methylvaleriansäure  wieder  ausgeschieden  worden.  Diese  Zahl 
ist  jedoch  als  Maximalzahl  anzusehen,  da  der  Harn  an  zwei  Normal- 
tagen während  der  Versuchsperiode  einen  höheren  Quotienten  C:N 
(0,888  und  0,839)  aufwies  als  am  Versuchstage  (0,830). 

4.  d-1-a-Methylaminoisobutylessigsäure. 


CH, 


>CH.CHj.CH< 


NH.CH« 


CHs-^  * ^COOII 

Dai*stellung  der  d-1-a-Methylaminoisobutylessigsäure. 
50  g  a-Broroisocapronsäure   werden   unter  Kühlung  in  69ocm 
Iproz.    wässeriges    Methylamin    eingetragen    und    bei    Zimmer- 
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temperatur  8  Tage  sieb  selbst  überlasseu.  Bereits  nacb  16  Stunden 
ist  die  Flüssigkeit  zu  einem  dicken  Eristallbrei  eratarrt  Die  aus- 
geschiedenen Einstalle  werden  mit  100  ccm  Alkohol  angerührt,  ab- 
gesaugt und  mit  100  com  Alkohol  ausgewaschen.  Ihre  Menge  beträgt 
19  g.  Sie  bilden,  aus  wässerigem  Alkohol  umkiistallisiert,  platte 
Nadeln,  die  beim  Erhitzen  sublimieren,  ohne  vorher  zu  schmelzen. 
Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  bei  110®  getrocknet. 

0,1769  g  Substanz  gaben  0,3805  g  CO.  und  04715  g  H«0. 

0,1804  g  Substanz  gaben  15,35  ocm  N  (22,8*,  752  mm). 

Berechnet  für  CyHuNOj  Gefunden 

C 57,90  Proz.  58,66  Proz. 

H 10,42     ^  10,84     „ 

N 9,68     „  9,54     „ 

Phenylcyanat  der  d-1-a-Methylaminoisobutylessigsäure. 

2,9  g  Substanz  werden  in  20  ccm  Vi  n-Natronlauge  gelöst  und 
mit  2,4  g  Phenylcyanat  allmählich  unter  starker  Kühlung  versetzt. 
Nach  beendeter  Reaktion  wird  mit  Salzsäure  angesäuert  Der 
halbfeste  Niederschlag  erstarrt  erat  nach  36  stündigem  Stehen  im 
Eisschrank  beim  Reiben.  Seine  Menge  beträgt  4,6  g.  Zur  Reinigung 
wird  die  Substanz  in  wässengem  Alkohol  gelöst  und  in  der  Kälte 
mit  Wasser  bis  zur  eben  auftretenden  Trübung  versetzt  Nach 
kurzer  Zeit  ist  die  Flüssigkeit  von  prächtigen,  irisierenden,  lang- 
gezogenen Plättchen  durchsetzt  Ihr  Schmelzpunkt  liegt  bei  60 
bis  61^  Nach  nochmaligem  Umkristallisieren  aus  wässerigem  Alkohol 
bleibt  der  Schmelzpunkt  konstant 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure getrocknet 

0,1288g  Substanz  gaben  0,3231g  CO.  und  0,0879  g  H,0. 

0,2132  g  Substanz  gaben  21,78  ccm  N  (20,3^  758  mm). 

Berechnet  für  Ci4Hi8N,0,  Gefunden 

C 68,24  Proz,  68,42  Proz. 

H 7.37     „  7,63     „ 

N 11,41     „  11,62     „ 

Verhalten  im  Tierkörper. 

Der  Quotient  C:N  nach  Fütterung  von  d-Ka-Methylaminoiso- 
butylessigsäure  wurde  an  Hund  B  (9,2  kg)  bestimmt  Es  wurden 
5  g  Substanz  in  50  ccm  Wasser  gelöst  und  dem  Verouchstier 
mittels  Schlundsonde  eingegossen.  Darauf  wurde  mit  50  ocm  Wasser 
nachgespült 
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1 

Yolamen  des 

Datum 

248tündigeii 
Harns 

Gesamt-N 

Geeamt-C 

C:N 

Bemerktmgon 

Not.  190« 

ccm 

g 

g 

7.—  8. 

1072 

7,103 

6,099 

0,859 

8.—  9. 

970 

5,293 

4,492 

0,849 

(  5  g  d-1-a-Methyl- 

9.-10. 

968 

6,040 

5,892 

0,976 

<          aminoisobutyl- 

10.— 11. 

990 

5,937 

4,741 

0,799 

[         essigsaure 

11.— 12. 

770 

5,563 

4,381 

0,779 

Aus  den  obigen  Zahlen  berechnet  sich,  daß  32,44  Proz.  der 
eingeführten  d-l-a-Methylaminoisobatylessigsäui-e  im  Harn  wieder 
ausgeschieden  werden. 

Die  Verteilung  des  Stickstoffs  im  Harn  nach  Fütterung  von 
d-1-a-Methylaminoisobutylessigsäure  wurde  gleichzeitig  mit  der  Be- 
stimmung des  Quotienten  C :  N  am  selben  Hund  B  (9,2  kg)  verfolgt. 


Aminosäuren-N 

Volumen  des 

Datum 

24  stündigen 
Harns 

Ge- 

samt-N 

Ge- 
samt-N 

Bemerkungen 

Nov.  190« 

com 

g 

g 

Pros. 

7.-  8.. 

1072 

7,103 

0,125 

1,76 

8.—  9. 

970 

5,298 

0,247 

4,67 

r  5g  d-1-a-Methyl- 

9.— 10. 

968 

6,040 

0,513 

8,50 

<         aminoisobutyl- 

10.— 11. 

990 

5,937 

0;308 

7,26 

1^         essigsaure 

11.-12. 

770 

5,563 

0,180 

3,57 

Auch  diese  Zahlen  zeigen,  daß  ein  Teil  der  eingeführten 
a-Methylaminoisobutylessigsäure  sich  der  Zerstörung  im  Tierkörper 
entzieht. 

Zur  Isolierung  der  a-Methylaminoisobutylessigsäure  aus  dem 
Harn  wurde  der  eingedampfte  Harn  des  Versuchstages  mit  100  ccm 
Wasser  aufgenommen  und  filtriert.  Pas  Filti-at  wurde  mit  100  ccm 
i/i  n-Katronlauge  und  10g  Phenylcyanat  unter  starker  Kühlung 
versetzt.  Nach  beendeter  Reaktion  wurde  mit  Salzsäure  genau 
neutralisiert  und  die  Flüssigkeit  eine  Viertelstunde  auf  dem  Wasser- 
bade erwärmt.  Darauf  wurde  filtriert,  das  Filtrat  eingeengt,  mit 
Salzsäure  angesäuert  und  ausgeäthert.  Die  ätherischen  Auszüge 
hinterließen  nach  AbdestiUleren  des  Äthers  einen  sirnpösen  Rück- 
stand ,  der .  außer  Diphenylhai*nstofi  und  Phenylhamstofi  das  ge« 
suchte  Phenylcyanat  enthielt.  Diphenylhamstoff  und  Phenylhamf 
Stoff    wurden    durch    fraktionierte   Kristallisation    aus   wässerigem 
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Alkohol  entfernt,  und  das  Phenyloyanat  durch  Zusatz  von  Wasser 
abgeschieden.  Nach  Umkristaliisieren  aus  verdünntem  Alkohol 
schmilzt  die  Substanz  bei  60  bis  61^  und  erweist  sich  bei  der  Misch- 
probe als  identisch  mit  dem  Anhydrid  des  Phenylcyanats  der 
o-Methylaminoisobutylessigsäure.  Zur  Analyse  wird  sie  im  Vakuum 
über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1273g  Substanz  gaben  0,8195  g  CO,  und  0,0848 g  H,0. 

Berechnet  für  G|4H,,N,0,  Gefunden 

C 68,24Proz.  68,45Proi* 

H 7,37     „  7,45     „ 

In  einem  besonderen  Versuche  wurde  auf  die  Anwesenheit 
von  Sarkosin  im  Harn  nach  Fütterung  von  oe-Hethylaminoisobutyl- 
«ssigsäure  geachtet  und  zu  diesem  Zweck  der  Harn  mit  Naphtalin- 
bulfochlorid  geschüttelt  Die  Abwesenheit  von  Sarkosin  konnte 
mit  Sicherheit  festgestellt  werden.  Diese  Tatsache  ist  insofern 
von  Wichtigkeit,  als  sie  darauf  hindeutet,  daß  der  von  Magnus- 
Levy  beobachtete  Übergang  von  Benzoylisobutylessigsäure  in 
Ilippursäure  wohl  kaum  auf  einen  direkten  Abbau  des  Benzoyl- 
leucins  zu  Hippursäure  zu  beziehen  ist. 

Anmerkung.  Während  des  Druckes  dieser  Arbeit  erschien 
eine  Hitteilung  von  Magnus-Levy  (Biochem.  Zeitschr.  6,  541), 
aus  der  hervorgeht,  daß  die  von  Magnus-Levy  als  Benzoylleucin 
angesehene  Substanz  das  Benzoylderivat  einer  „unbekannten  Amino- 
säure*'  war. 


Beitr.  x.  ohem.  riiy8iulogic.    XI.  ]3 
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Tierkörper. 

Vierte  HitteiluDg. 

Das  Verhalten  der  normalen  dimethylierten  d-l-«-Amino8ftiiren 

im  Tierkörper. 

Von  E,  Friedmann. 

(Ans  dem  phynologiBch-ohemisohen  Institat  zu  Straßburg.) 


In  einer  früheren  Mitteilung  i)  habe  ich  gezeigt,  daß  der 
Ersatz  eines  Wasserstoffatoms  der  Aminogruppe  durch  den  Rest 
GHg  für  die  normalen  methylierten  Aminosäuren  eine  erhebliche 
Erschwerung  des  Abbaues  im  Tierkörper  zur  Folge  hat.  Es  lag 
daher  dild  Frage  nahe,  wie  sich  der  Abbau  der  Aminosäuren 
gestalten  würde,  wenn  beide  Wasserstoffatome  der  NHj-Gruppe 
durch  Methylreste  substituiert  wären. 

Die  folgende  Tabelle  gibt  die  gewonnenen  Resultate  wieder. 


Eingefüfart 

Ausgeschieden 

Substanz 

1 

8 

ent- 

sprech. 

C 

8 

C  Ver- 
meh- 
rung 

8 

C  Ver- 
mehrung 

entpr. 
Substanz 

8 

C  Ver- 

mehruDg 

in  Pro«,  der 

eingef. 
Subetenx 

Proi. 

1    CH<NiP^ 

6 
5 
6 
6 

2,382 
2,639 
2,746 
2,893 
3,016 

1,1U 

1,283 
1,266 
1,168 
1,076 

2,338 
2,527 
2,880 
2,001 
1,783 

46,77 
60,63 
67,60 
40,03 
36,66 

1.  ^U.<cöoa 
2.CH..CH<gjCH^. 

3.  CH3.CH.CH<N{Cj^ 

4.  CH..CH,.CH,.CH<Jjf5^«    .. 
6.  CH..CH,.CH..CH..CH<Jg'^ 

')  Diese  Beiträge  11,  16a 
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Die  Tabelle  zeigt,  daß  ein^  weitere  Erschwerung  des  Abbaues 
der  Aminosäuren  durch  Ersatz  beider  Wasserstoff atome  der  Amino- 
gruppe  durch  Methylreste  nicht  stattfindet.  Die  untersuchten  Sub» 
stanzen  werden  zu  durchschnittlich  60  Proz.  wieder  ausgeschieden. 

Experimenteller  TeU. 

l.    Di m ethylam in o essigsaure. 
Dimethylaminoessigsäure   stellte  ich  mir  aus  Monochloressig- 
säure    und    wässerigem    33  proz.    Dimethylamin    dar.      Zu    ihrer 
Charakterisierung  benutzte  ich  das  schön  kristallisierende  Kupfersalz. 
Dieses  wurde  bei  100<>  getrocknet  und  analysiert. 

0,1859  g  Substanz  gaben  17,39  ocm  N  (24,7*,  757  mm). 
Berechnet  für  C9H|eN,04Cu  ,  Gefanden 

N  .   .   .    10,45  Proz.  10,46  Proz. 

Die  Bestimmung  des  Quotienten  C :  N  wurde  an  Hund  A 
(8,4  kg)  ausgeführt.  Es  wurden  5  g  Dimethylaminoessigsäure  in 
50  com  Wasser  gelöst  und  dem  Versuchstier  mittels  Schlundsonde 
eingegossen,  darauf  wurde  mit  50  com  Wasser  nachgespült. 


Volumen  des 

Datnm 

24  stündigen 
Harns 

Gesamt-N 

Gesamt-C 

C:N 

Bemerkungen 

Januar  1007 

ocm 

8 

8 

17.— 18. 

890 

7,068 

5,073 

0,718 

18.-19. 

820 

6,706 

6,175 

0,907 

19.-20. 

695 

5,573 

4,418 

0,793 

20.-21. 

452 

5,849 

4,029 

0,689 

21.-22. 

1153 

7,376 

6,698 

0,908 

(    5  g  Dimethyl- 
\  aminoessigsänre 

22.-28. 

839 

6,036 

4,480 

0,742 

23.— 24. 

880 

6,665 

5,040 

0,736 

24.-26. 

491 

6,479 

3,966 

0,724 

Der  Quotient  C:N  der  Vor-  und  Nachtage  beträgt  im  Mittel 
0,757,  der  Quotient  C:N  des  Versuohstages  0,908.  Hieraus  be- 
rechnet sich,  daß  2,338  g  oder  46,77  Proz.  der  eingeführten  Dime- 
thylaminoessigsäure sich  der  Zerstörung  im  Tierkörper  entzogen 
haben. 

2.   d-l-a-Dimethylaminopropionsäure. 

06-Dimethyläminopropionsäure  ist  von  Duvillier*)  aus  a-Brom- 
propionsäure  und  Dimethylamin  dargestellt  worden.     Ich  habe  die 


*)  Bull.  Boc.  chim.  [3]  7, 


13* 
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Substanz  nach  den  Angaben  von  Davillier  bereitet  und  sie  durch 
das  von  Duvillier  dargestellte  Eupfersalz  charakterisiert  Zur 
Analyse  wurde  das  Eupfersalz  bei  110®  getinooknet. 

0,2419  g  Substanz  verloren  bei  lOö» .   .     0,0717  g  H^O. 

0,1594  g        „  gaben 0,0432  g  CuO. 

0,1637  g        „  „      13,79  ccm  N  (18,9«,  765,1mm). 


Berechnet  für  CioH«,N,04Cu  +  7H,0 
H,0  .   .     29,89  Proz. 
Berechnet  für  C„H,,N,0!,Cu 
Ou  .   .   .      21,50  Proz. 
N   .   .   .       9,49      ., 


Der   Quotient   C:N    nach   Fütterung 
Propionsäure  wurde  an  Hund  B  bestimmt, 
in   50ccm  Wasser  gelöst  und   dem  Versuchstier  mittels  Schlund- 
sonde eingegossen,  darauf  wurde  mit  50ccm  Wasser  nachgespült. 


Gefunden 
29,64  Proz. 
Grefnnden 
21,66  Proz. 
9,65      „ 

von   a-Dimethylamino- 
Es  wurden  5  g  Substanz 


Volumen  des 

Datum 

24  stündigen 
Harns 

Gesamt-K 

Gesamt-G 

C:N 

Bemerkungen 

Januar  1907 

oon 

8 

8 

17.-18. 

785 

7,623 

5,849 

0,760 

18.-19. 

906 

7,032 

5,342 

0,760 

19.-20. 

811 

7,235 

5,791 

0,800 

20.-21. 

853 

7,189 

6,435 

0,895 

(6g  d-l-«-Dimethyl- 
!       aminopropion- 
l      saure 

21.-22. 

1071 

7,477 

7,063 

0,923 

22.-23. 

898 

6,932 

5,119 

0,738 

23.-24. 

838 

7,123 

5,147 

0,723 

24.-25. 

756 

6,498 

4,820 

0,742 

Der  Quotient  C:N  der  Vor-  und  Nachtage  beträgt  0,773,  der 
Quotient  C :  N  nach  Fütterung  von  d-l-o-Diraethylaminopropionsäure 
0,923.  Demnach  sind  2,527  g  oder  50,53  Proz.  der  eingeführten 
Substanz  wieder  ausgeschieden  worden. 

3.   d-l-a-Dimethylamino-n -buttersäure. 

Die  Substanz  wurde  nach  den  Angaben  von  Duvillier i)  dar- 
gestellt Der  Schmelzpunkt  der  reinen  Substanz  liegt  bei  179^. 
Zu  ihrer  Charakterisierung  wurde  das  Eupfersalz  dargestellt  und 
dieses  aus  Aceton  umkristallisiert.  Es  kristallisiert  aus  Aceton 
kristallwasserfrei,  während  von  Duvillier  ein  kristallwasserhaltigeB 
Kupfersalz  dargestellt  worden  ist. 

»)  Bull.  SOG.  chim.  [3]  35,  156. 
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Zar  Analyse  wurde  das  Kupfersalz  bei  100<^  getrocknet. 

0,1425  g  Substanz  gaben    0,0359  g  CuO. 
0,2063  g         „  „      15,87  ccm  N  (16,6«,  752,9  mm). 

Berechnet  für  C,,H,4N,04Cu  Gefunden 

Cu  .   .   .    20,13  Pros.  19,76  Proz. 

N    .    .    .      8,72      „  8.65      , 

Die  Bestimmung  des  Quotienten  C:N  wurde  an  Hund  A 
(8)4  kg)  ausgeführt  Es  wurden  5  g  Substanz  in  50  com  Wasser 
gelöst  und  dem  Versuchstier  mittels  Schlundsonde  eingegossen, 
darauf  wurde  mit  50  com  Wasser  nachgespült. 


Volumen  des 

_   -  ■  -- 

Datum 

24  ständigen 
Harns 

Gesamt-N 

Gesamt-C 

C:N 

Bemerkungen 

Dei«mber  1906 

ccin 

fir 

9 

12,-13. 

278 

3,764 

2,795 

0,743 

13.  -14. 

780 

6,541 

5,059 

0,773 

14.— 15. 
15.— 16. 

844 
870 

5,236 
5,697 

6,063 
4,655 

1,158 
0,819 

f  5g  d-1-a-Dimetbyl- 
\  aminobuttersaure 

16.— 17. 

890 

5,911 

4,607 

0,779 

17.-18. 

690 

5,239 

4,196 

0,801 

Der  Quotient  C:N  im  Mittel  der  Vor-  und  Nachtage  beträgt 
0,774,  der  des  Versuchstages  1,158  und  der  des  ersten  Nachtages 
0,819.  Hieraus  berechnet  sich,  daß  2,280g  oder  57,6  Proz.  der 
eingeführten  d-l-0(-Dimethylaminobuttersäure  wieder  zur  Ausschei- 
dung gelangt  sind. 

Zur  Isolierung  der  a-Dimethylaminobuttersäure  aus  dem  Harn 
wurde  der  Harn  vom  14. — 15.  und  15. — 16.  vereinigt  und  mit 
90ccm  konzentiierter  Schwefelsäure  versetzt.  In  diese  Flüssigkeit 
wurde  eine  Lösung  von  100  g  Kaliumnitrit  in  500  ccm  Wasser  aus 
einem  Tropftricbter ,  dessen  Ablauf  mit  einer  bis  auf  den  Boden 
der  Flüssigkeit  reichenden  Kapillare  versehen  war,  eingeträufelt 
Nach  beendeter  Reaktion  werden  die  gelösten  Stickoxyde  durch 
Einleiten  von  Luft  vertrieben,  die  Schwefelsäure  mit  Baryum- 
karbouat  entfernt  und  das  Filtrat  vom  Baryumsulfat  eingedampft. 
Der  Rückstand  wurde  mit  Methylalkohol  aufgenommen,  filtriert, 
das  Filtrat  von  neuem  eingedampft,  der  Rückstand  wieder  in 
Methylalkohol  gelöst  und  nochmals  filtriert  Das  Filtrat  (350  ccm) 
wurde  mit  25  ccm  ätherischer  Salzsäure  (1  Tl.  Äther,  1  Tl.  kon- 
zentrierter Salzsäure)  ausgefällt  und  eingedampft  Der  sirupöse 
Rückstand  wurde  verestert,  indem  er  in  lOOcciu  absolutem  Mothyl- 
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alkohol  gelöst  und  in  die  Lösung  gasföimige  Salzsäure  eingeleitet 
wurde.  Darauf  wurde  der  Methylalkohol  im  Vakuum  abdestilliert 
und  die  Veresterung  zweimal  wiederholt  Der  nach  Abdestillieren 
des  Methylalkohols  hinterbleibende  Sirup  wurde  mit  150  ccm 
Äther  überschichtet,  unter  guter  Kühlung  mit  10  ccm  Wasser  und 
6  ccm  SSproz.  Natronlauge  versetzt  und  mit  Kaliumkarbonat  zum 
dicken  Brei  verrührt.  Darauf  wurde  die  ätherische  Schicht  ab- 
gegossen und  der  Rückstand  wiederholt  mit  50  ccm  Äther  durch- 
geschüttelt, bis  keine  alkalisch  reagierende  Substanzen  mehr  vom 
Äther  aufgenommen  wurden.  Nachdem  die  ätherischen  Auszüge 
mittels  Natriumsulfat  getrocknet  waren,  wurde  der  Äther  ab- 
destilliert und  der  1,8  g  wiegende  Rückstand  durch  sechsstündiges 
Kochen  mit  100  ccm  Wasser  verseift.  Dabei  ging  die  Substanz 
bis  auf  Spuren  in  Lösung.  Die  Lösung  wurde  mit  Tierkohle  ent- 
färbt und  eingedampft,  der  Rückstand  mit  Alkohol  aufgenommen, 
der  Alkohol  verjagt  und  der  hinterbleibende  Sirup  im  Vakuum  über 
Schwefelsäure  getrocknet  Es  hinterblieben  1,2  g  von  Kristallen 
durchsetztem  Sirup.  Zur  weiteren  Reinigung  wurde  die  Substanz 
in  das  Kupfersalz  übergeführt  und  dieses  durch  fraktionierte 
Kristallisation  aus  Aceton-Petroläther  gereinigt  Es  wurden  0,3  g 
Kupfersalz  in  analysenreiner  Form  erhalten. 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  bei  100®  getrocknet 

0,153&g  Substanz  gaben 0,0383  g  CuO. 

Berechnet  für  CuH^NjO^Cu  Gefunden 

Cu    .   .   .    20,13  Proz.  19,91  Proz. 

4.    d-1-a-Dimethylamino-n  -  valeriansäure. 
Darstellung  der  d-1-a-Dimethylaminovaleriansäure. 

41g  06-Brom-u- valeriansäure  werden  unter  Kühlung  in  80  ccm 
wässeriges,  33proz.  Dimethylamin  eingetragen  und  bei  40®  20  Tage 
sich  selbst  überlassen.  Nach  dieser  Zeit  wird  das  unverbrauchte 
Dimethylamin  durch  Kochen  mit  1200  ccm  kalt  gesättigtem  Baryt- 
wasser verjagt,  Baryum  genau  mit  Schwefelsäure  eutfenit  und  die 
Flüssigkeit  gründlich  ausgeäthert  Nach  Beseitigung  des  Brom- 
wassersto&  durch  Silberoxyd,  des  gelösten  Silbers  durch  Schwefel- 
wasserstoff und  des  Schwefelwasserstoffs  durch  Einleiten  von  Luft 
wird  die  erhaltene  Lösung  eingedampft  Der  hinterbleibende 
kristallinische  Rückstand  wird  in  Alkohol  gelöst,  die  Lösung  von 
wenigen  schwärzlichen  Flocken  durch  Filtration  befreit  und  ein- 
gedampft    Der  kristallinische  Rückstand  beti-ägt  15  g. 
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Zur  Reinigosg  wurde  das  Rohprodukt  aus  der  fünffachen 
Menge  Alkohol  durch  Zusatz  von  Äther  zweimal  abgeschieden  und 
zum  Schluß  aus  heißem  Essigäther  umkristallisiert. 

Die  so  gewonnene  Substanz  bildet  farblose,  hygroskopische, 
zarte  Nädelchen  vom  Schmelzpunkt  182o.  Sie  ist  leicht  löslich  in 
Wasser  und  Alkohol,  schwer  löslich  in  fissigäther,  unlöslich  in 
Äther  und  Petroläther. 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure getrocknet. 

0,1282  g  Substanz  gaben  .   .   .      0,2726g  CO,  und  0,1289  g  H,0. 
0,1767  g  „  „       .   .   .    14,79  com  N  (17,8»,  762,9  mm). 

Berechnet  für  €711,5X0,  Gefunden  . 

C    .   .   .    67,89  Pro«.  67,99  Proz. 

H   ...    10,42     „  11,25     „ 

N   ...      9,68     „  9,80  •  „ 

Das  Eupf  ersalz  kristallisiert  in  breiten  Plättchen  und  enthält 
zwei  Moleküle  Kristallwasser.  Es  ist  leicht  löslich  in  Wasser  und 
Alkohol.  In  Wasser  gelöst  und  eingedampft,  bildet  es  einen  Sirup, 
der  auf  Zusatz  einiger  Tropfen  Wasser  erstarrt. 

Bei  der  Analyse  wurden  folgende  Zahlen  erhalten. 

0,2873  g  Substanz  verloren  bei  110®    0,0259  g  H,0. 

0,2873g        „         gahen 0,0600g  CuO. 

0^1932  g        „  „      13,43  com  N  (20,8*.  759,7  mm). 

Berechnet  für  Cj^HwN.O^Cu  +  2  H,0  Gefunden 
H,0  .   .   .     9,29  Proz.  9,01  Proz. 

Cu     .   .   .    16,40     „  16,69     „ 

N      ...      7,24     „      .  7,76     „ 

Verhalten  im  Tierkörper. 

Die  Bestimmung  des  Quotienten  CzN  nach  Fütterung  von 
d-l-o-Dimethylamino-n-valeriansäure  wurde  an  Hund  B  (9,2  kg)  aus- 
geführt. Es  wurden  5  g  Substanz  in  50  com  Wasser  gelöst  und 
dem  Versuchstier  mittels  Schlundsonde  eingegossen,  darauf  wurde 
mit  50  com  Wasser  nachgespült. 

Die  Tabelle  zeigt,  daß  die  Ausscheidung  der  o-Dimethylamino- 
valeriansäure  sich  über  drei  Tage  erstreckt.  Der  Quotient  C:N 
der  Vor-,  und  Nachtage  beträgt  im  Mittel  0,804.  Aus  der  Ände- 
rung dieses  Quotienten  an  den  drei  Tagen,  die  unter  dem  Einfluß 
der  verfüttei-ten  Substanz  stehen,  berechnet  sich,  daß  2,001g  oder 
40,03  Proz.  der  eingeführten  ee-Dimethylamino-n-valeiiansäure  wieder 
zur  Ausscheidung  gelangt  sind. 
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1 

1 

Yolomen  des 

Datum 

248tündigen 
Harns 

Gesamt-N 

Gesamt-C 

G:N 

Bemerkungen 

Februar  1907 

com 

g 

8 

4.-5. 

620 

8,000 

6,442 

0,805 

5.-6. 

802 

7,682 

6,346 

0,809 

6.—  7. 

750 

8,494 

6,869 

0,809 

r6gd.l-«'Dimethyl- 

7.-8. 

842 

8,547 

7,362 

0,861 

l     aminovalerian- 

8.-9. 

705 

8,844 

7,614 

0,861 

y    sänre 

9.— 10. 

630 

7,462 

6,165 

0,826 

10.— 11. 

698 

7,856 

6,400 

0,815 

11.— 12. 

840 

9,211 

7,537 

0,818 

12.— 13. 

670 

8,418 

6,600 

0,784 

13.— 14. 

780 

8,437 

6,654 

0,789 

5.  d-l-a-Dimethylamino-n-capronsäure. 
40  g  a-Brom-n-caproDBäure  werden  unter  Kühlung  in  70ccm 
33proz.  wässeriges  Dimethylamin  eingetragen  und  bei  M^  21  Tage 
sich  selbst  überlassen.  Die  Reaktionsflüssigkeit  wird  in  der  bei 
der  Darstellung  der  a-Dimethylamino-n-valeriansäure  beschriebenen 
Weise  aufgearbeitet  und  liefert  15  g  Rohprodukt. 

Zur  Reinigung  wurde  die  Substanz  in  das  aus  wässeriger 
Lösung  gut  kristallisierende  Kupfersalz  übergeführt,  aus  diesem 
durch  Behandlung  mit  Schwefelwasserstoff  wiedergewonnen  und 
zum  Schluß  aus  der  zwanzigfachen  Menge  £ssigäther  umkristallisiert. 
Die  Substanz  bildet  feine  verfilzte,  sich  fettig  anfühlende  Nadeln 
mit  abgestumpften  Enden,  die  bei  161  bis  162®  schmelzen  und 
bei  höherem  Erhitzen  sublimieren.  Sie  ist  unlöslich  in  Äther  und 
Petroläther,  schwer  löslich  in  kaltem  und  ausreichend  löslich  in 
warmem  Essigäther,  unlöslich  in  kaltem  Benzol,  löst  sich  aber  in 
Benzol  in  der  Wäime,  indem  sie  zuerst  aufquillt  und  sich  beim 
Erkalten  gallertig  ausscheidet,  löslich  in  Aceton,  und  spielend 
löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  Chloroform. 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure und  Atzkali  getrocknet 

0,1459g  Substanz  gaben  .    .   .     0,3170g  CO,  und  0,1437  g  H,0. 

0,2054  g         „  «...    16,43  ccm  N  (17,1»,  757,9  mm). 

Berechnet  für  ObHjjNG,  Gefunden 

C  .    .    .    58,92  Proz.  59,26  Proz. 

H  .    .    .    10,76     „  11,02      „ 

N.    .    .      8,82     „  9,28     „ 

Das  Kupfersalz  der  a-Dimethylamino-n-capronsäure  ist  grau 
blau  gefärbt     Es   ist   leichter  löslich  in  Alkohol    als    in  Wasser 
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und  scheidet  sich  aus  konzentrierter  wässeriger  Lösung  häufig  ölig 
ab.  Wird  seine  alkoholische  Lösung  eingedampft,  so  hinterbleibt 
ein  Sirup,  der  beim  Verreiben  mit  Wasser  fest  wird.  Bei  100® 
getrocknet,  schmilzt  es  und  wird  tief  violett  Es  kristallisiert  in 
Blättchen,  die  sternförmig  angeordnet  sind. 

Zur  Eupferbestimmung  wurde  die  Substanz  bei  100<>  getrocknet. 

0,4372  g  Substanz  verloren  bei  ICO» 0,0201g  H^O. 

0,4171g        r,  gaben 0,0872g  CuO. 

Berechnet  für  CieHa^NjO^Cu  +  H«0  Gefunden 

H,0  .    .   .    .      4,53  Proz.  4,60  Proz. 

Berechnet  für  C,eH„N,04Cu  Gefunden 

Cu    .    .    .    .    16,78  Proz.  16,70  Proz. 

Verhalten  im  Tierkörper. 

Der  Quotient  C:N  nach  Fütterung  von  d-1-ot-Dimethylamino- 
n-oapronsäure  wurde  an  Hund  B  (9,2  kg)  bestimmt.  Es  wurden  5  g 
Substanz  in  50ccm  Wasser  gelöst  und  dein  Versuchstier  mittels 
Schlundsonde  eingegossen,  darauf  wurde  mit  50ccm  Wasser  nach- 
gespült 


Volumen  des 

Datum 

248tnndigen 
Harns 

Gesamt-N 

Geeamt-C 

C:N 

Bemerkungen 

Februar  1907 

cem 

g 

g 

31.— 1. 

780 

6,852 

5,270 

0,769 

1.— 2. 

920 

9,203 

7,252 

0,789 

2.-3. 
8—4. 

945 
1051 

6,648 
8,792 

5,474 
8,117 

0,823 
0,923 

i  5g  d-1-a-DimethyI- 
\  aminooapronsäure 

4.-Ö. 

620 

8,000 

6,442 

0,805 

5.-6. 

802 

7,6!r2 

6,346 

0,809 

6.-7. 

750 

8,494 

6,869 

0,809 

Der  Quotient  C:N  im  Mittel  der  Vor-  und  Nachtage  beträgt 
0,799,  der  Quotient  C:N  des  Versuchstages  0,923.  Hieraus  berechuet 
sich,  daß  1,783g  oder  35,65  Proz.  der  eingeführten  o-Dimethyl- 
amino-n-capronsäure  wieder  ausgeschieden  sind. 
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Fünfte   Mitteilung. 

Über  eine  Syntkese  der  Aoetessigsäure 
bei  der  Leberdurohblutung. 

Von  E.  Friedmann. 

(Aus  dem  physiologisch-chemischen  Institut  zu  Strasburg.) 


Untersuchungen  beim  schweren  Diabetes  haben  ergeben,  daß 
Buttersäui'e  in  /J-Oxybuttersäure  übergeht  *).  Femer  hat  Embden*) 
gezeigt,  daß  die  überlebende  Leber  aus  Buttersäure  Aoetessigsäure 
und  Aceton  bereiten  kann.  Weiter  ist  von  Knoop')  der  Nach- 
weis erbracht  worden,  daß  Phenylbuttersäure  im  Organismus  des 
Hundes  zu  Phenacetursäure  abgebaut  wird: 

CH8.CH(0H).CH,.C00H 
CH3.CH2.CHj.COOH  4.  CHg. CO. CHj.COOH 

^CHj.CO.CHs 
CeHj.CHj.CHj.CHa.COOH  -^  CeH5.CHa.COOH. 

Diese  beiden  Tatsachen  sind  von  Knoop^)  zusammenfassend 
gedeutet  worden,  indem  er  annimmt,  daß  Buttersäure  durch  /)-Oxy- 


')  Loeb,  Zentralbl.  f.  Stoflfwechsel-  u.  Verdauungskrankheiten  3,  98. 
Schwarz,  Deutsch.  Arch.  f.  klis.  Medizin  76,  233.  Baer  u.  Blum,  Aroh. 
f.  exp.  Patb.  55,  94. 

^)  Diese  Beiträge  8,  129. 

")  Ebenda  6,  150. 

*)  Der  Abbau  der  aromatischen  Fettsäuren  im  Tierkörper.  Habili« 
tationsschrift.    Freiburg  (Baden)  1904,  S.  40. 
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datioQ  in  j3  -  Oxy buttersäure ,  und  ebenso  Pheujlbuttersäure  durch 
/{-Oxydation  in  Phenylessigsäure  übergefübH  wird. 

Durch  diese  Deutung  werden  aber  Tatsachen  zusammengefaßt, 
die  augenscheinlich  recht  wenig  miteinander  gemeinsam  haben. 
Vom  chemischen  Standpunkte  aus  ist  vielleicht  zuzugeben,  daß  der 
Übergang  von  Phenylbultersäure  in  Phenylessigsäure  im  weiteren 
Sinne  als  /3- Oxydation  aufgefaßt  werden  kann,  wenn  man  dabei 
die  Voraussetzung  macht,  daß  die  Bezeichnung  /)- Oxydation  eine 
abgekürzte  Ausdrucksweise  für  die  Kette  von  Vorgängen  bedeutet, 
die  den  paaiigen  Abbau  der  normalen  Fettsäuren  ermöglichen. 
Dagegen  steht  die  Deutung  eines  Überganges  von  Buttersäure  in 
/J  -  Oxybuttersäure  als  direkte  Hydroxylierung  eines  in  /)- Stellung 
zur  Garboxylgruppe  stehenden  Wasserstoffatoms  einer,  normalen 
Fettsäure  in  Widerspruch  zu  dem  chemischen  Verhalten  normaler 
Fettsäuren.  Die  Bildung  von  /)-Oxy buttersäure  aus  Buttersäure 
kann  sich  daher  nur  auf  Umwegen  vollziehen. 

Der  von  Enoop  beobachtete  Übergang  von  Phenylbuttersäure 
in  Phenylessigsäure  bildet  vielleicht  den  Hinweis,  nach  welcher 
Richtung  die  für  die  Entstehung  der  /J-Oxybuttersäure  aus  Butler- 
säure in  Betracht  kommenden  Zwischenprodukte  zu  suchen  sind. 
Ebenso  wie  die  Phenylbuttersäure  zu  Phenylessigsäure  abgebaut 
wird,  könnte  man  sich  vorstellen,  daß  die  Buttersäure  zu  einer 
Substanz  mit  zwei  Kohlenstoffatomen  abgebaut,  und  aus  dieser 
sekundär  /)-Oxybuttersäure  synthetisch  aufgebaut  würde. 

Der  erste,  der  die  Synthese  von  Fettsäuren  aus  niedrigen 
Homologen  diskutiei*t  hat,  war  Hoppe-Seyler^).  Die  Möglichkeit 
einer  synthetischen  Bildung  der  /J-Oxybuttersäure,  die  auch  von 
Knoop  nicht  ausgeschlossen  wird,  ist  ebenfalls  wiederholt  erörtert 
worden,  so  von  von  Jaksch,  Geelmuyden^)  und  besonders  ein- 
gehend von  Magnus-Levy^).  Magnus-Levy  ^)  erwähut  eine 
Hypothese  von  Spiro,  nach  der  man  sich  die  Bildung  von  /S-Oxy- 
buttersäure  aus  Milchsäure  etwa  in  folgender  Weise  vorstellen 
könne.  „Das  Hydrat  der  Milchsäure  zerfällt  unter  Wasserauf- 
nahme in  das  Hydrat  des  Acetaldehyds  und  dasjenige  der  Ameisen- 
säure (Erlen mey ersehe  Reaktion).  Aus  2  Mol.  Acetaldehyd 
könnte  sehr  leicht  Buttersäure  entstehen   nach  folgender  Formel**: 


*)  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  2,  16. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  23,  431;  26,  380. 

^)  Arch.  f.  exp.  Path.  42,  225. 

*)  1.  c,  S.  226. 
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/OH  .U  /OH 

CH,.CH(OH).C^OH  +  H,0    =    CH,.Cf-OH  +  H.Cf-OH 

\0H  "^OH  M)H 


Hydrat  der  Milohsänre 

CH3 

I 

ClIO 


Hydrat  des 
Aoetaldehyds 


Hydrat  der 
AmeisenBäure 


II. 


CHs 

I 
CH 

CHs  CH 

CHO  CHO 


CII« 

I 
C 


CHj 


OH  ^     CHj 

I  I 

CHO  +  0      COOH 


„Wenn  dabei  noch  vor  der  fertigen  Bildung  der  Buttersäure 
eine  weitere  Oxydieining  statthat,  bo  kommt  man  dabei  nach  Spiro 
ganz  leicht  zur  Oxybuttersäure  (oxydative  Synthese).*' 

Auch  Hugounenq^)  hat  einen  ähnlichen  Gedankengang  ent- 
wickelt. „Er  zeigt,  daß  man  in  vitro  sehr  leicht  vom  Trauben- 
zucker über  den  Alkohol  zu  Aldehyd  und  von  diesem  über  das 
Aldol  und  durch  Oxydation  zur  Oxybuttersäure  kommen  könne. 
Indes  lehnt  er  diesen  Weg  für  die  Ökonomie  des  tierischen  Haus- 
haltes ausdrücklich  ab." 

Zur  Zeit,  wo  diese  Hypothesen  ausgesprochen  wurden,  waren 
unsere  Kenntnisse  über  das  Verhalten  der  Fettsäuren  im  Tier- 
körper  noch  zu  lückenhaft,  um  eine  experimentelle  Stütze  für  eine 
der  beiden  obigen  Vorstellungen  abgeben  zu  können.  Außerdem 
fehlte  eine  Methode,  um  die  Möglichkeit  einer  Synthese  der  /J-Oxy- 
buttersäure  experimentell  zu  prüfen.  Eine  hierfür  brauchbare  Me- 
thodik ist  in  jüngster  Zeit  von  Embden^)  mitgeteilt  worden,  der 
gezeigt  hat,  daß  die  überlebende  Leber  bei  der  Durchblutung 
normalerweise  Aceton  und  Acetessigsäure  bilden  kann,  und  daß 
die  Bildung  dieser  Substanzen  nach  Zusatz  bestimmter  Körper  zum 
Durchblutungsblut  erheblich  erhöht  wird.  Ich  bediente  mich  dieser 
Methode  und  prüfte,  ob  in  der  überlebenden  Hundeleber  aus  Sub- 
stanzen mit  zwei  Kohlenstoffatomen  bei  der  Durchblutung  Acet- 
essigsäure entsteht. 


^)  Zitiert  nach  Magnas-Levy,  1.  c,  S.  227,  Anm.  1/ 
0  Diese  Beiträge  8,  129. 
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In  einer  ersten  Versuchsreihe  wui-de  das  Verhalten  des  Äthyl- 
alkohols, der  Essigsäure  und  des  Äthylenglykols  geprüft  Die 
nachstehende  Tabelle  zeigt  die  gewonnenen  Resultate. 

Tabelle  I. 


Namroer 

des 
Versuches 

Darchblutungsflüssigkeit 

Gewicht 

der 

Leber 

Durch- 

blutungs- 

zeit 

Menge  des  pro 
Liter  Blut  neuge- 
bildeten Acetons 

g 

Minuten 

mg 

1 

2  com  Äthylalkohol 
100    „     Ringer  sehe  Lösung 
1500    „     Rinderblut 

l  270 

66 

21,35 

M 

2  com  Äthylalkohol 
100    „     Rinfi^ersche  Lösung 
1500    „     Rinderblut 

460 

51 

15,9 

3     < 
( 

2  g  Essigsäui-e  mit  NH,  neu- 
tralisiert 
100  com  Ringer  sehe  Lösung 
1500    „     Rwderblut 

2  g  Natrinmacetat 

255 
] 

94 

29,82 

*l 

100  com  Ringer  sehe  Lösung 
1500    „     Rinderblut 

\  365 

50 

19,50 

5 

2  g  Äthylenglykol 
100  com  Ringer  sehe  Lösung 
1500    „     Rinderblut 

i  390 

59 

5,69 

Die  Versuche  zeigen,  daß  weder  Äthylalkohol,  noch  Essig- 
säure, noch  Äthylenglykol  in  Aceton  übergehen  können. 

In  einer  zweiten  Versuchsreihe  wurde  das  Verhalten  des  Acet- 
aldehyds  bei  der  Durchblutung  geprüft  Der  verwendete  Aldehyd 
war  unmittelbar  vor  der  Durchblutung  durch  Destillation  von  Par- 
aldehyd,  das  verwendete  Aldehydammoniak  aus  unmittelbar  vor 
der  Durchblutung  aus  Paraldehyd  destilliertem  Aldehyd  durch  Ein- 
leiten von  trockenem  Ammoniak  gewonnen  worden  (Tabelle  U). 

Als  Kontroliversuch  wurde  mit  dem  Blute,  das  zu  Versuch  9 
gedient  hatte,  am  selben  Tage  ein  Durchblutungsversuch  ohne  Zu- 
satz von  Aldehyd  ausgeführt  und  in  gleicher  Weise  mit  dem  Blut 
von  Versuch  10  verfahren.  Versuch  11  ist  die  Kontrolle  zu  Ver- 
such 9,  Versuch  12  die  zu  Versuch  10  (Tabelle  III). 

Die  in  Tabelle  II  mitgeteilten  Zahlen  zeigen,  daß  Aldehyd- 
ammoniak bei  der  Durchblutung  der  überlebenden  Leber  in  Aceton 


Digitized  by 


Google 


206 


E.  Friedmann, 


und  Aoetessig8äure  übergeht-  Bei  der  Durchblutung  mit  freiem 
Aldehyd  ist  die  neugebildete  Menge  des  GeBamtacetons  nicht  er- 
heblich genug,  um  diesen  Schluß  zu  rechtfertigen,  aber  auch  hier 
ist  die  Größe  der  neu  gebildeten  Acetonmenge  bei  der  leichten 
Flüchtigkeit  des  Aldehyds  bemerkenswert 

Tabelle  IL 


Durchblutungsflüssigkeit 


O 
g 


Minuten 


Menge  des 

pro  Liter  Blat 

neugebildeten 

Gesamt- 

acetons 

mg 


Menge   des 
pro  Liter  Blat 
neugebildeten 
Acetons  aas  neu- 
gebildeter Acet- 
essigsäore 
mg 


7    . 


10 


2  g  Acetaldehyd 

100  com  physiol.  NaCl- 

Lösung 
2  g  Natrinmbicarhonat 
1500  com  Rinderblut 

2  g  Aldehydammoniak 
100  com  physiol.  NaCl- 

Lösung 
1500  com  Rinderblut 

2  g  Aldehydammoniak 
100  ccm  physiol.  NaCl- 

Lösun^ 
1500  com  Rinderblut 

2  g  Aldehydammoniak 
100  ccm  physioL  >JaCl- 

Lösung 
1500  ccm  Rinder blut 

2  g  Aldehydammoniak 
100  ccm  Ringersche 

Lösung 
1500  ccm  Rinderblut 


262 


170 


135 


160 


195 


60 


76 


105 


81 


50 


33,74 


64,63 


59,25 


66,84 


34,3 


25,64 


53,95 


51,81 


Einen  Anhaltspunkt  für  den  Weg,  auf  dem  diese  Synthese 
der  Acetessigsäure  aus  Aldehyd  bei  der  Durchblutung  der  Leber 
sich  vollzieht,  schien  die  bekannte  Tatsache  zu  liefern,  daß  alka- 
lisch reagierende  Salze  so  wie  andere  Kondensationsmittel  Aldehyd 
mit  Leichtigkeit  zum  Aldol  kondensieren,  und  es  war  daher  zu 
prüfen,  ob  Aldol  bei  der  Leberdurchblutung  Aceton  und  Acet- 
essigsäure bildet  (Tabelle  IV). 
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Tabelle  UI. 


z 

4) 

1 

ft> 

Menge  des 

Menge  des 

> 

JS 

pro  Liter  Blut 

pro  Liter  Blut 

DuTchblutungsflüssigkei  t 

9» 

TS 

i^ 

neagebildeten 
Gesamt- 

neagebildeten 
Acetons  aus  neu- 

a ' 

1 

1 

« 

acetons 

gebildeter  Acet- 
essigsäure 

g 

Minuten 

mg 

mg 

( 

100  ocm  phyBiol.  NaCl- 

] 

"1 

LÖBung 
1500  com  Rinderblut 

100  com  Bingersche 

1^200 
] 

81 

18,46 

(21,81) 

"1 

Lösmig 
1500  ccm  Binderblut 

^290 

50 

8,26 

(14,64) 

Nach  den  Zahlen  der  Tabelle  IV  ist  Aldol  ein  ausgezeichneter 
Bildner  von  Aceton  und  Acetessigsäure.  Der  chemische  Vorgang, 
der  sich  hierbei  abspielt,  besteht  in  einer  Oxydation  einer  sekun- 
dären Alkoholgruppe  zur  Ketongruppe  und  einer  Aldehydgruppe 
zur  Carboxylgruppe : 

CH8.CH(0H).CHj.C0H  -^  CHj.CO.CHa.COOH. 
Tabelle  IV. 


i 

i 

2; 

Durcbblutungsflüssigkeit 

1 

1 

O 

CD 
0 

r 

P 
Minuten 

Menge  des 

pro  Liter  Blut 

neugebildeten 

Gesamt- 

acetons 

mg 

Menge  des 

pro  Liter  Blut 

q^ugebildeten 

Acetons  aus  neu- 

gebildeter  Acet- 

essigsSure 

mg 

13 

14 

• 

2  g  Aldol 

100  ccm  physioL  NaCl- 

Lösung 
1500  com  Binderblnt 

2  g  Aldol 

100  ccm  physioL  NaClp 

LÖSODg 

1500  com  Binderblat 

1- 

95 
87 

131^ 
109,86 

44.7 
(130.16) 

Die  mitgeteilten  Versuche  zeigen,  daß  von  den  untersuchten 
Substanzen  mit  zweigliedriger  Kohlenstoffkette  allein  der  Acet» 
aldehyd  bei  der  Leberdurchblutung  zur  Acetessigsäure  synthetisiert 
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werden  kann.  Bei  der  chemifioh  leichten  Kondensierbarkeit  des 
Acetaldehyds  zum  Aldol,  und  der  nachgewiesenen  Bildung  von 
Acetessigsäure  aas  Aldol,  ist  die  Vermutung  berechtigt,  daß  die 
Synthese  der  Acetessigsäure  bei  der  Durchblutung  aus  Aldehyd 
über  die  Zwischenstufe  des  Aldols  verläuft.  Man  kann  demnach 
diese  Reaktionskette  in  folgende  Formeln  kleiden: 

I.  CHj.COH  +  CHs.COH  =  CH8.CH(0H).CH,.C0H. 
n.  CHs.CH(OH).CUa.COH  +  O  =  CH3.CH(OH).CH8 

.COOH. 
m.  CHs.CH(OH).CHa.COOH  +  O  =  CHj.CO.CH, 

.COOH  +  HaO. 
IV.  CH8.CO.CH2.COOH  =  CHs.CO.CHs  +  CO,. 

Der  durch  Gleichung  I  wiedergegebene  Vorgang  entspricht 
der  Kondensation  des  Acetaldehyds  zum  Aldol,  während  die  in 
Gleichung  II  und  III  ausgedrückten  Vorgänge  die  Oxydation  des 
Kondensationsproduktes  bedeuten. 

Für  den  Ort  der  Oxydation  des  Aldols  kann  bei  der  beschrie- 
benen Versuchsanordnung  nur  die  überlebende  Leber  in  Betracht 
kommen,  dagegen  besteht  für  die  Kondensation  des  Aldehyds  zum 
Aldol  die  Möglichkeit,  daß  sie  entweder  im  Blut  oder  in  der  Leber 
sich  abspielt.  Bei  Versuchen,  die  ich  nach  dieser  Richtung  mit 
Leberbrei  angestellt  habe,  habe  ich  keinen  Anhaltspunkt  dafür 
gewinnen  können,  daß  die  Leber  als  Ort  dieser  Kondensation  in 
Betracht  kommt.  Dagegen  habe  ich  nach  Zusatz  von  Aldehyd- 
ammoniak zum  Blute  die  Möglichkeit  einer  sich  hier  abspielenden 
Kondensation  nicht  völlig  ausschließen  können.  £s  muß  daher 
weiteren  Untetsuchungen  vorbehalten  bleiben,  die  näheren  Bedin- 
gungen der  Reaktion  aufzuklären  und  festzustellen,  ob  dieser  Syn- 
these eine  Bedeutung  für  die  Bildung  der  /3-Oxybuttersäure  im 
Tierkörper  zukommt. 

Methodik. 

l.  Allgemeine  methodisch^  Bemerkungen. 

Die  Vei-suchstiere  hatten  vor  dem  Versuch  24  Stunden  ge- 
hungeit.  Die  Entblutung  wurde  aus  der  Caiotis  vorgenommen. 
Das  Blut  wurde  nach  Schenk  koaguliert  und  in  je  500 ccm  Fil- 
trat  die  Bestimmungen  ausgeführt.  Es  wurden  stets  Doppel- 
bestimmungen ausgeführt. 


Digitized  by 


Google 


Zar  KeDotniB  des  Abbaues  der  Karbonsäuren  im  Tierkörper..      209 

Die  Bestimmung  des  Gesamtacetons  geschah  im  wesentlichen 
nach  Messinger-Huppert.  Da  ich  häufig  bei  den  Versuchen 
Aldehyde  oder  Substanzen,  die  im  Organismus  möglicherweise  zu 
Aldehyden  oxydiert  wurden,  untersuchte,  war  es  nötig,  diese  Sub- 
stanzen, die  bei  der  jodometrischen  Bestimmung  des  Acetons  zu 
fehlerhaften  Zahlen  geführt  hätten,  zu  entfernen.  Es  wurden  daher 
die  Destillate  mit  Silberoxyd  behandelt.  Im  einzelnen  wurde  hier- 
bei in  folgender  Weise  verfahren: 

500  com  Filtrat  wurden  auf  ein  Drittel  ihres  Volumens  abdestilliert,  das 
Destillat  mit  überschüssigem  Silberoxyd  versetzt  und  fünf  Stunden  auf  der 
Schüttelraaschine  geschüttelt.  Nach  zwölf stündigera  Stehen  wurde  vom  Silber- 
oxyd filtriert,  das  Silberoxyd  mit  Wasser  ausgewaschen  und  von  dem  Filtrat 
nach  Zusatz  von  4  com  24proz.  Schwefelsäure  zwei  Drittel  seines  Volumens 
abdestilliert.  In  dem  so  gewonnenen  Destillate  wurde  das  Aceton  nach 
Messinger-Huppert  jodometrisch  bestimmt. 

Die  als  Gesamtaceton  mitgeteilten  Zahlen  sind  sämtlich  auf 
diese  Weise  bestimmt. 

Beim  Schütteln  mit  Silberoxyd  werden  nur  geringe  Mengen 
von  Aceton  zerstört. 

5ecm  einer  verdünnten  Acetonlösung  wurden  mit  500  ccm  Wasser  ver- 
dünnt und  auf  ein  Drittel  Volumen  destilliert.  Das  Destillat  wurde  direkt 
titriert.    Es  wurden  7,20  ccm  V,^  n- Jodlösung  verbraucht 

5  com  derselben  Acetonlösung  wurden  mit  500  com  Wasser  verdünnt 
und  auf  ein  Drittel  Volumen  destilliert.  Das  Destillat  wurde  mit  über- 
schüssigem Silberoxyd  fünf  Stunden  geschüttelt.  Nach  Filtration  des  Silber- 
oxyds wurden  4  com  24proz.  Schwefelsäure  hinzugefügt  und  von  neuem  de- 
stilliert.   Das  Destillat  verbrauchte  6,80  ocm  Vj^  n-Jodlosung. 

Die  Bestimmimg  der  Acetessigsäure  geschah  nach  den  von 
Embden')  kürzlich  gemachten  Augabeu. 

5  ccm  Acetonlösung,  die  7,46 ccm  V„n- Jodlösung  entsprachen,  wurden 
im  Vakuum  nach  der  Vorschrift  von  Em b den  destilliert,  der  Bückstand  auf 
ein  Drittel  Volumen  destilliert  und  das  Destillat  titriert.  Es  wurden  0,65  ccm 
i/ioD- Jodlösung  verbraucht. 

Zur  Berechnung  wurde  der  von  500  ccm  Filtiat  des  Normal- 
blutes verbrauchte  Anteil  Vioi^-J<x^lö8ung  sowohl  von  dem  nach 
Behandeln  mit  Silberoxyd  als  Gesamtaceton  ermittelten  Wert  wie 
von  der  nach  Embden  bestimmten  Acetessigsäure  in  Abzug  ge- 
bracht. 

Es  sei  erwähnt,  daß  ein  Teil  der  jodbindenden  Substanz  des 
Normalblutes  von  Silberoxyd  zerstört  wird.  Nach  dieser  Richtung 
wurden  drei  vei-schiedene  Blutproben  untersucht. 

')  Zentralbl.  f.  d.  ges.  Phys.  u.  Path.  d.  Stoffwechsels.  N.F.,  2,  250  u. 
2,  290. 

Beitr.  s.  cbem.  Physiologie.    XI.  14 
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Blut  L  a)  500  ccm  Filtrat  wurden  destilliert,  das  Destillat  direkt 
titriert.  Verbraucht  von  V,o  n-Jodlösuug  0,66  ccm.  b)  500  ccm  Filtrat  wurden 
destilliert,  das  Destillat  mit  Silberoxyd  geschüttelt  und  das  Filtrat  vom 
Silberoxyd  destilliert  und  titriert.    Verbraucht  0,37  ccm  V^^n -Jodlösung. 

Blut  IL  a)  500ocm  Filtrat,  wie  Blut  la)  behandelt,  verbrauchten  l,12ccm 
Vio  n- Jodlösung,  b)  500  ccm  Filtrat ,  wie  Blut  I  b)  behandelt ,  verbrauchten 
0,43  ccm  Vjo  n- Jodlösung. 

Blut  in.  a)  500 ccm  Filtrat,  wie  Blut  la)  behandelt,  verbrauchten 
1,29 ccm  VioU- Jodlösung,  b)  500 ccm  Filtrat,  wie  Blut  Ib)  behandelt,  ver- 
brauchten 0,60  ccm  Vio  n- Jodlösung. 

Dieses  Verhalten  scheint  darauf  hinzudeuten,  daß  die  im  nor- 
malen Blute  vorhandene  jodbindende  flüchtige  Substanz  nicht  aus- 
schließlich Aceton  ist. 


2.  Methodische  Bemerkungen  zu  Tabelle  I. 

Bei  der  jodometrischen  Bestimmung  des  Acetons  neben  Äthyl- 
alkohol wurde  hier  wie  bei  allen  übrigen  Acetonbestimmungen  die 
alkalische  Hypojoditlösung  genau  fünf  Minuten  bei  Zimmertempe- 
ratur auf  das  auf  Aceton  zu  prüfende  Destillat  zur  Einwirkung 
gebracht.  Die  Anwesenheit  von  Äthylalkohol  neben  Aceton  be- 
dingt unter  diesen  Umständen  nur  eine  geringe  Fehlerquelle  für 
die  quantitative  Bestimmung  des  Acetons. 

2  ccm  Äthylalkohol  wurden  in  1500  ccm  Wasser  gelöst:  a)  100  ccm 
dieser  Lösung  mit  400 ccm  Wasser  verdünnt,  direkt  titriert,  verbrauchten 
0,81  ccm  Vjo  n  •  Jodlösung,  b)  100  ccm  dieser  Lösung  wurden  mit  400  ccm 
Wasser  verdünnt,  destilliert  und  das  Destillat  filtriert.  Es  wurden  verbraucht 
0,81  ccm  Vio  n- Jodlösung,  c)  100  ccm  dieser  Lösung  wurden  mit  Wasser  ver- 
dünnt, eine  halbe  Stunde  bei  30°  (5mm)  destilliert,  der  Rückstand  wurde 
destilliert  und  das  Destillat  titriert.  £s  wurden  verbraucht  0,43  ccm  Vieii- 
Jodlösung. 

Das  zur  Durchblutung  verwandte  Präparat  von  Äthylenglykol  enthielt 
nur  Spuren  von  jodbindender  Substanz. 

1,8  ccm  Äthylenglykol  wurden  in  1500  ccm  Wasser  gelöst:  100  ccm 
dieser  Lösung  wurden  mit  400  ccm  Wasser  verdünnt  und  direkt  titriert  Es 
wurden  verbraucht  0,55  ccm  V^q  n- Jodlösung. 

100  ccm  dieser  Lösung  wurden  mit  400  ccm  Wasser  verdünnt,  nach  Zu- 
satz von  4  ccm  Schwefelsäure  destilliert  und  das  Destillat  titriert.  Es  wurden 
verbraucht  0,49  ccm  Vxo  n-Jodlösung. 

3.  Methodische  Bemerkungen  zu  Tabelle  IL 

Es  ist  der  Nachweis  zu  erbringen,  daß  Aldehyd  durch  Schütteln 
mit  Silberoxyd  quantitativ  zerstört  wird. 
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Zu  diesem  Zweck  wurden  2  g  Aldehydammoniak  in  1500  ccm  Wasser 
gelöst  (Lösung  I),  von  dieser  Lösung  50  ccm  mit  400  ccm  Wasser  verdünnt 
und  nach  Zusatz  von  6  ccm  24proz.  Schwefelsäure  destilliert.  Das  Destillat 
wurde  titriert.    Es  wurden  verbraucht  61 ,85  ccm  Vxo  n-Jodlösung. 

£s  wurde  außerdem  eine  verdünnte  Lösung  von  Aceton  dargestellt  (Lö- 
sung II),  von  der  ^ccm  7,46  ccm  Vi^n-Jodlösung  verbrauchten. 

a)  5  ccm  Acetonlösung  (Lösung  II)  und  50  com  Aldehjdammoniaklösung 
(Lösung  I)  wurden  mit  400  ccm  Wasser  verdünnt  und  nach  Zusatz  von  5  ccm 
24proz.  Schwefelsäure  destilliert  Das  DestiDat  wurde  fünf  Stunden  mit 
überschüssigem  Silberoxjd  geschüttelt  und  vom  Silber  und  Silberoxyd  nach 
12  stündigem  Stehen  durch  ^Filtration  befreit.  Das  Filtrat  wurde  mit  5  ccm 
24proz.  Schwefelsäure  angesäuert  und  destilliert.  Das  Destillat  verbrauchte 
6,*  '3  com  Vio  n-Jodlösung. 

«b)  5  ccm  Acetonlösung  (Lösung  II)  und  100  ccm  Aldehydammoniak- 
lösung (Lösung  I)  wurden  in  derselben  Weise,  wie  unter  a)  beschrieben,  be- 
handelt.   Es  wurden  verbraucht  6,27  ccm  V,o  n- Jodlösung. 

Diese  Zahlen  zeigen,  daß  der  Aldehyd  durch  Schütteln  mit 
Silberoxyd  vollständig  zerstört  wird.  Auch  vom  Aceton  wird  bei 
Anwesenheit  von  Acetaldehyd  durch  Schütteln  mit  Silberoxyd  ein 
Teil  zei-stöi-t.  Die  in  der  Tabelle  II  als  Gesamtaceton  aufgeführten 
Zahlen  sind  daher  Minimalzahlen  und  unter  diesem  Vorbehalte  ein- 
wandsfrei. 

Für  die  Bestimmung  der  Acetessigsäure  war  zu  prüfen,  ob 
Aldehyd  neben  Aceton  unter  den  von  Embden  angegebenen  Be- 
dingungen im  Vakuum  vollständig  flüchtig  ist.  Dies  ist,  wie  der 
nachstehende  Vereuch  zeigt,  nicht  der  Fall. 

5  ccm  Acetonlösung  (Lösung  II)  und  100  ccm  Aldehydammoniaklösung 
(Lösung  I)  wurden  mit  400  ccm  Wasser  verdünnt  und  nach  Zusatz  von  5  ccm 
24proz.  Schwefelsäure  eine  halbe  Stunde  im  Vakuum  (30^,  5  mm)  destil- 
liert. Der  Rückstand  wurde  destilliert  und  das  Destillat  titriert.  Es  wurden 
verbraucht  7,46  ccm  Vi©  n- Jodlösung. 

Aus  diesem  Grunde  ist  die  Bestimmung  der  Acetessigsäure 
nur  bei  Abwesenheit  von  Aldehyd  einwandsfrei.  Dieser  Bedingung 
entspricht  Versuch  6,  7  und  8,  da  in  diesen  Fällen  bei  der  Be- 
(«tinimung  des  Gesamtacetons  nach  dem  Schütteln  mit  Silberoxyd 
M'ie  ohne  Schütteln  mit  Silberoxyd  dieselben  ISahlen  erhalten  wm'den. 
Dagegen  war  in  Versuch  9  und  10  Aldehyd  nachweisbar,  weshalb 
die  Bestimmungen  der  Acetessigsäure  in  diesen  Fällen  unberück- 
sichtigt geblieben  sind. 

Im  Vei-such  9  und  10  konnte  die  Neubildung  von  Aceton 
außer  auf  jodometrischem  Wege  durch  Bestimmung  der  Ausbeute 
an  p-Nitrophenylhydi-azon  des  Acetons  vom  Schmelzpunkt  148® 
festgestellt  werden. 

14* 
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Unter  genau  gleichen  Bedingungen  lieferten 

p-NitroplieDylhydrazon 
1  Liter  Blut  vom  Versuch  9     .     .     .     .     44,5  mg 
1       „        „        „      Kontrollversuch  11     .     24,3  „ 
1       „        „        „     Versuch  10  ...    .     19,8  „ 
1       „        „        „      Eontrollversuch  12     .       0,0  „ 

4.  Methodische  Bemerkungen  zu  Tabelle  lU. 

Die  in  Tabelle  III  mitgeteilten  Zahlen  scheinen  zu  zeigen, 
daß  die  als  Acetessigsäure  gefundenen  Acetonmengen  größer  sind 
als  die  Gesamtacetonmenge.  Dies  ist  natürlich  unmöglich,  die  jnit- 
geteilten  Zahlen  erklären  sich  vielmehr  dadurch,  daß  ein  Teil  der 
flüchtigen,  jodbindenden  Substanzen,  die  bei  der  Durchblutung  der 
normalen  Leber  entstehen,  durch  Silberoxyd  zerstört  werden,  also 
kein  Aceton  sind.  Es  würde  sich  im  Versuch  11  die  Neubildung 
der  Gesamtmenge  Aceton  ohne  Schütteln  mit  Silberoxyd  zu 
28,63  mg  und  im  Versuch  12  zu  16,83  mg  ergeben.  Demnach  sind 
im  Versuch  11  10,28  mg  und  im  Versuch  12  8,57  mg  (beides  als 
Aceton  berechnet)  gebildet  worden,  die  kein  Aceton  sind. 

5.  Methodische  Bemerkungen  zu  Tabelle  IV. 

Die  Zerstörung  durch  Schütteln  mit  Silberoxyd,  die  beim 
Aldehyd  vollen  Erfolg  hatte,   war  beim  Aldol  keine  vollständige. 

2  g  frisch  im  Vakuum  destillierten  Aldols  wurden  in  1500  ccm  Wasser 
gelöst : 

10  ccm  dieser  liösung  wurden  mit  500  ccm  Wasser  verdünnt,  destilliert 
und  das  Destillat  titriert.    Es  wurden  verbraucht  10,91  ccm  V^q  n- Jodlösung. 

50  ccm  dieser  Lösung  wurden  mit  600  ccm  Wasser  verdünnt  und  destil- 
liert. Das  Destillat  wurde  mit  Silberoxyd  geschüttelt  und  in  der  beim  Acet- 
aldehyd  beschriebenen  Weise  aufgearbeitet.  £s  wurden  verbraucht  6,61  ccm 
Vio  n-Jodlösung. 

10  ccm  dieser  Lösung  wurden  mit  500  ccm  Wasser  verdünnt  und  im 
Vakuum  80  Minuten  (30*,  5  mm)  destilliert.  Der  Rückstand  wurde  destilliert 
und  das  Destillat  titriert.    Es  wurden  verbraucht  9,72  ccm  V,o  n-Jodlösung. 

In  diesem  Falle  sind  also  weder  die  als  Gesamtaceton,  noch 
die  als  Acetessigsäureaceton  angegebenen  Zahlen  einwandsfi*ei. 
Berücksichtigt  man  aber,  daß  die  ohne  Schütteln  mit  Silberoxyd 
erhaltenen  Titrationswerte  einer  Gesamtacetonvermehrung  von 
141,9  mg  gegen  131,29  mg  nach  dem  Schütteln  mit  Silberoxyd  im 
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Versuch  IS  und  in  derselben  Weise  140,26  mg  gegen  109,86  mg 
im  Versuch  14  entsprechen,  so  können  die  Versnchsfehler  kaum 
erhebliche  sein. 

Einwandsfrei  konnte  die  Vermehiiing  des  Acetons  im  Blute 
nach  Durchströmung  der  überlebenden  Leber  im  Versuch  14  fest- 
gestellt werden,  indem  die  Ausbeute  an  p-Nitrophenylhydrazon  des 
Acetons  in  einem  Liter  Durchblutungsblut  bestimmt  wurde.  Diese 
betragt  85,7  mg  oder  das  Dreieinhalbfache  der  im  Normalver- 
such 11  erhaltenen  Ausbeute. 
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XIV. 

über  die  fermentative  Veränderung  der  Glyoxylsäure 
durch  Organbrei. 

Von  Dr.  E.  GranstrSm  (St  Petersburg). 
(Aas  dem  physiologisch-chemischen  Institut  zu  Straßburg.) 


Aas  meiner  vor  kurzem  erschienenen  Mitteilung^)  gebt  hervor, 
daß  die  ludolprobe  auf  Glyoxylsäure  trotz  ihrer  außerordentlichen 
Empfindlichkeit  nicht  für  den  positiven  Nachweis  genügt;  hingegen 
berechtigt,  wie  auch  Adler*)  betont,  ihr  Fehlen  zu  dem  Schlüsse, 
daß  irgend  merkliche  Mengen  von  Glyoxylsäure  nicht  vorhanden 
sind.  Danach  ist  die  Indolprobe  ein  wertvolles  Hilfsmittel,  die 
Umwandlung  der  Glyoxylsäure  zu  verfolgen.  Wie  alle  Beobachter 
bisher  festgestellt  haben,  wird  Glyoxylsäure  im  Tierkörper  sehr 
rasch  zerstört,  d.  h.  so  verändert,  daß  sie  durch  keine  Reaktion, 
auch  nicht  durch  die  Indolreaktion  nachgewiesen  werden  kann. 
Die  Veränderung,  die  sie  dabei  erfährt,  ist  nur  insofern  bekannt, 
als  aus  den  Versuchen  Pohls  3),  Eppingers^)  und  Adlers 
hervorgeht,  daß  sie,  innerlich  eingeführt,  zu  einer  Vermehrung 
der  Oxalsäureausscheidung  führt,  als  femer  sowohl  Eppinger 
wie  auch  später  Adler  daneben  eine  allerdings  nicht  beträchtliche 
Vermehrung  der  AUantoinausscheidung  im  Harn  gefunden  haben, 
die  Eppinger  auf  eine  synthetische  AUantoinbildung  aus  Glyoxyl- 
säure bezieht. 

Was   den   Ort   der    Umwandlung   der  Glyoxylsäure  im   Tier- 
körper  anlangt,    geben   Organbreiversuche   von   Sohloss^)    einen 


*)  Diese  Beiträge  11,  132. 

*)  Adler,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  56.  202. 

»)  Pohl,  ebenda  37,  413. 

*)  Eppinger,  diese  Beiträge  6,  492. 

'")  Diese  Beiträge  8,  445. 
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Hinweis.  Diesem  zufolge  wird  die  Glyoxylsäure  am  stärksten  von 
der  Leber  zerstöit.  Dann  folgen,  nach  ihrer  Wirkung  auf  die 
Glyoxylsäure  geordnet,  Gehirn,  Nieren  und  Muskeln,  Lunge  und 
Milz.   Dem  Blute  scheint  die  Wirkung  auf  die  Glyoxylsäure  zu  fehlen. 

1.  Yersuche  zur  Isolierung  des  die  Glyoxyls&ure  umwandelnden 

Fermentes. 

Ich  versuchte  mit  verschiedenen  Methoden  die  Glyoxylase,  wie 
ich  das  die  Glyoxylsäure  verändernde  Agens  des  Leberbreies  vor- 
läufig der  Kürze  wegen  nennen  will,  möglichst  frei  von  Bei- 
mengungen zu  erhalten. 

Von  den  zur  Isoliening  von  Fermenten  empfohlenen  Fällungs- 
methoden habe  ich  die  Alkohol-,  Aceton-,  Uranylacetat-  und  Am- 
monsulfatfällung  angewandt. 

Die  mit  Quarzsand  zerriebene  Rindsleber  wurde  mit  dem 
gleichen  Volumen  Ringer  scher  Lösung  auf  der  Schüttelmaschine 
geschüttelt  und  kolieit.  Die  ganz  trübe  Flüssigkeit,  welche  ge- 
wöhnlich die  Glyoxylsäure  ebenso  i-asch  veränderte  wie  der  Lober- 
brei selbst,  wurde  mit  den  genannten  Fällungsmitteln  gefällt  und 
der  Niederschlag  mit  verschiedenen  Lösungsmitteln  extrahiert.  Um 
eine  möglichst  gute  Ausbeute  an  Glyoxylase  zu  erhalten,  wurden 
alle  Manipulationen  so  schnell  als  möglich  ausgeführt:  1.  weil  von 
vei-schiedenen  Autoren,  unter  anderen  von  Jacoby')  für  die  Al- 
dehydase,  angegeben  wird,  daß  die  Fermentausbeute  desto  geringer 
wird,  je  später  das  Ferment  aus  dem  Niederschlage  extrahiert 
wird,  und  2.  weil  Vorvei-suche  gezeigt  hatten,  daß  die  Glyoxylase 
sehr  wenig  beständig  ist.  Läßt  man  die  trübe  Flüssigkeit  oder 
die  verriebene  lieber  auf  Eis  oder  bei  Zimmertemperatur,  bei  neu- 
traler oder  bei  schwach  alkalischer  Reaktion  stehen,  so  verschwindet 
das  Vermögen,  die  Glyoxylsäure  zu  zerstören,  meist  schon  nach 
1  bis  2  Tagen. 

Die  Fällungen  mit  Alkohol  und  mit  Aceton  wurden  teils 
mit  kleinen  Mengen  (dem  gleichen  oder  zweifachen  Volumen),  teils 
mit  großen  Mengen  (dem  10  bis  12  fachen  Volumen)  absoluten 
Alkohols  und  Acetons  ausgeführt  *).  In  den  Niederechlägen  konnte 
die  Glyoxylase  nachgewiesen  werden,  die  Wirkung  war  aber  immer 
schwächer,  als  die  der  entsprechenden  Menge  der  ursprünglichen 
trüben  Flüssigkeit. 

')  Zeitechr.  f.  physiol.  Chem.  30,  142  (1900). 
*)  Buchner  und  Hahn:  Zymasegaruug.     1900. 
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Die  Niederschläge,  welche  durch  Zusatz  großer  Mengen  Alkohol  oder 
Aceton  erhalten  wurden,  waren  fast  immer  merklich  wirksamer,  als  die  mit 
kleineren  Mengen  der  Fällungsmittel  erhaltenen.  Bei  fraktionierter  Fällung 
mit  Alkohol  oder  Aceton  waren  die  späteren  Fraktionen  meist  wirksamer 
als  die  ersten  Niederschläge,  aber  immer  viel  weniger  wirksamer  als  die 
ursprüngliche  Flüssigkeit.  Die  Filtrate  nach  Entfernen  des  Alkohols  und 
Acetons  im  Vakuum  bei  30*  waren  unwirksam.  Die  Acetonniederschläge 
waren  fast  immer  wirksamer  als  die  Alkoholfällungen,  was  wohl  auf  eine 
raschere  Zerstörbarkeit  des  Fermentes  durch  Alkohol  hindeutet. 

Mit  Uran  wurde  nach  der  von  Jacoby  und  RoselP)  be- 
schriebenen Methode  verfahren.  Die  Uranniedersohläge,  mit  Ringer- 
scher Lösung  und  glyoxylsaurem  Natron  verrieben,  zerstörten  die 
Glyoxylsäure  meist  etwa  so  stark  wie  die  Acetonniederschläge, 
wai*en  also  auch  weniger  wirksam  als. die  ursprüngliche  Flüssigkeit. 

Es  gelang  nicht,  die  Glyoxylase  aus  diesen  Niederschlägen  zu  extra- 
hieren. Die  Niederschläge  wurden  mit  Ringer  scher  Lösung,  0,2proz.  Soda- 
lösung, 0,9proz.  Natriumchloridlösung,  destilliertem  Wasser,  5proz.  Harn- 
stofflösung, öproz.  Glycerinlösung  verrieben  und  einige  Stunden  auf  Eis 
stehen  gelassen.  Dann  wurden  die  Niederschläge,  sowie  die  abfiltrierte 
Flüssigkeit  auf  Glyoxylase  untersucht.  Die  Niederschläge  zerstörten  noch 
die  Glyoxylsäure,  aber  schwächer  als  gleich  nach  der  Fällung,  die  Filtrate 
waren  unwirksam. 

Es  ist  noch  hinzuzufügen,  daß  es  nicht  immer  gelingt,  gleich  wirksame 
Niederschläge  durch  Fällung  mit  Alkohol,  Aceton  oder  Uranylacetat  zu  er- 
halten. Die  Wirksamkeit  der  Niederschläge  wechselt  trotz  anscheinend 
gleicher  Darstellungsbedingungen. 

Die  Fällung  mit  Ammonsulfat  wurde  nach  der  von  Jacoby*) 
für  die  Isolierung  der  Aldebydase  empfohlenen  Methode  ausgeführt. 
Die  Niederschläge  und  das  Filtrat  wurden  einige  Stunden  gegen 
Ringer  sehe  Lösung  dialysiert  und  darauf  auf  ihr  Vermögen, 
Glyoxylsäure  zu  zerstören,  untersucht.  Die  Niederschläge  und 
Filtrate  waren  unwirksam. 

Ich  versuchte  noch,  das  Ferment  nach  der  von  Wiechowski«) 
für  das  Harnsäure  zerstörende  Enzym  beschriebenen  Methode  zu  iso- 
lieren. Nach  der  Toluolextraktion  war  die  Fennentwirkung  des  rasch 
getrockneten  Leberpul vei-s  geringer  als  in  der  fnschcn  Leber;  die 
Fermentwirkung  nahm  bei  Extraktion  des  Lebeq)ulvers  mit  Aceton, 
dem  Vs  Volumen  Toluol  zugefügt  war,  noch  weiter  ab.  Nach 
einem  Monat  war  das  Vermögen,  Glyoxylsäure  zu  zerstören,  fast 
ganz  verschwunden. 


')  M.  Rosell,  Über  Nachweis  und  Verbreitung  intrazdlulärer  Fermente. 
Diss.    Straßburg  i.  £.  1901. 

•)  Zeitschr.  f.  physioL  Chem.  30,  137  (1900). 
"")  Diese  Beitrage  9,  282. 
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Ein  nur  mit  Toluol  extrahiertes  Leberpulver  von  einer  anderen 
Darstellung  erwies  sich  von  vornherein  als  weoig  wirksam. 

Hingegen  büßte  ein  Niederschlag,  welcher  durch  Fällung  der 
Leberflüssigkeit  mit  dem  lOfachen  Volumen  Aceton  erhalten  und 
i-asch  getrocknet  worden  war,  nur  langsam  an  Wirksamkeit  ein. 
Er  war  noch  nach  einigen  Monaten  aktiv. 

2.    Zur  Charakteristik  der  Glyoxylase. 

Da  ich  bei  den  Versuchen,  das  Ferment  zu  isolieren,  immer 
nur  Präparate  erhielt,  welche  von  voniherein  vier-  bis  achtmal 
weniger  wirksam  waren  als  die  frische  Leber  und  beim  Auf- 
bewahren noch  weiter  an  Wirksamkeit  verloren,  so  habe  ich  die 
Eigenschaften  der  Glyoxylase  an  frischer  Rindsleber  zu  studieren 
versucht. 

Die  ganz  frische  Rindslcber  wurde  von  gröberen  Stücken 
Bindegewebe  befreit,  in  der  Fleischhackmaschine  zerkleinert  und 
mit  Quarzsand  verrieben.  Mit  dem  gleichen  Volumen  physiologi- 
scher Kochsalzlösung  oder  Ringerscher  Lösung  gemischt  zerstörte 
die  Leber  das  ihr  im  Verhältnis  4:1000  des  Gewichtes  zugefügte 
glyoxylsaure  Natron  bei  37®  in  4  Stunden  vollständig.  Fast  immer 
war  schon  nach  1  bis  IY2  Stunden  diese  Menge  Glyoxylsaure  bis 
auf  Spuren  verschwunden.  (Um  eine  bessere  Mischung  des  Leber- 
breies mit  dem  glyoxylsauren  Natron  zu  ermöglichen,  wurde 
physiologische  Kochsalzlösung  oder  Rinn^ersche  Lösung  zugefügt.) 
Nach  abgeschlossener  Digestion  bei  37  bis  40®,  während  welcher 
die  Flüssigkeiten  mehrmals  durchgeschüttelt  wurden,  wurde  das 
Eiweiß  durch  Zusatz  von  Y3  bis  ^/j  Volumen  24  proz.  Schwefel- 
säure ausgefällt. 

Schloss  hat  empfohlen,  die  Ansfällang  mit  konzentrierter  Trichlor- 
essigsäure  auszuführen.  Es  scheint  aber,  daß  die  Tricbloressigsaure  in  dieser 
Beziehung  keine  Vorzüge  vor  der  Schwefelsäure  hat.  Bei  der  Koagulation 
mit  Trichloressigrsäure  bekommt  man  meistens  trübe,  oft  fast  milchige 
Lösungen,  während  man  nach  der  Ausfällung  mit  Schwefelsäure  durch  Fil- 
tration viel  öfter  klare,  oder  fast  klare  Lösungen  erhält.  Außerdem  bildet 
sich  bei  der  Unterschieb tung  mit  konzentrierter  Schwefelsäure  in  der  Tri- 
cbloressigsaure enthaltenden  Lösung  eine  Schicht  von  braunen,  beim  Vor- 
handensein von  Glyoxylsaure  braunroten  oder  roten  Tropfen,  welche  bei 
geringen  Mengen  Glyoxylsaure  die  Abschätzung  erschweren.  Bei  Ausfällung 
mit  Schwefelsäure  fehlt  diese  Erscheinung. 

Nach  Koagulation  mit  Schwefelsäure  und  Filtration  wurde 
IndoUösung  zugefügt,  die  Flüssigkeit  mit  konzentiierter  Schwefel- 
säure unterschichtet  und  mit  den  Kontrollproben  verglichen.    Zur 
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Kontrolle  wurden  gleich  uach  dem  Mischen  des  Leberbreies  mit 
Glyoxylsäure  10  bis  15ccm  abgegossen  und  sofort  mit  dem  halben 
Volumen  24proz.  Schwefelsäure  versetzt,  wodurch  die  Ferment- 
wirkung aufgehoben  und  gleichzeitig  das  Eiweiß  entfernt  wird. 

Zur  Feststellung  der  Temperatur,  bei  welcher  die 
Glyoxylase  zerstört  wird,  wurden  Proben  von  Leberbrei  mit 
einem  Volumen  Ringerscher  Lösung  gemischt  und  10  Minuten 
lang  im  Wasserbade  auf  50,  60,  70,  80  und  90®  erwärmt.  Darauf 
wurden  die  Proben  mit  glyoxylsaurem  Natron  im  Verhältnis 
2 :  1000  gemischt  und  nach  vierstündiger  Digestion  im  Brutschrank 
mit  den  Kontrollproben  verglichen.  Die  auf  80  und  90®  erwärmten 
Proben  zeigten  keine  Abnahme  der  Glyoxylsäurereaktion,  die 
Fermentwirkung  war  also  aufgehoben.  In  den  auf  70®  er- 
wärmten Proben  war  die  Glyoxylsäurereaktion  deutlich,  aber  ge- 
ringer als  in  der  Kontrollprobe.  In  den  auf  50  und  60®  erwärmten 
Proben  war  keine  Glyoxylsäurereaktion  vorhanden,  ebensowenig 
in  den  nicht  erwärmten  Proben. 

Das  Temperaturoptimum  ftii'  die  Glyoxylase  liegt  ungefähr 
von  35  bis  40®;  bei  Temperaturen  von  18  bis  20®  einerseits,  von 
50®  andererseits  ist  die  Wirkung  des  Fei*mentes  bereits  merklich 
geringer. 

Zur  Untersuchung  des  Einflusses  der  Reaktion  wurden 
zweierlei  Versuche  angestellt,  von  denen  ich  je  einen  von  jedem 
Typus  anführe. 

1.  Vorbehandlung   der  Fermentlösung   mit  Säure   und  Alkali. 

30  g  des  mit  Quarzsand  verriebeoen  Leberbreies  werden  mit  30  com 
Vie  n-Xatronlauge  bzw.  Schwefelsäure  verrührt.  Nach  6  Minuten  Alkali-  bzw. 
Sänrewirkung  wird  mit  Lauge  bzw.  Säure  genau  neutralisiert  und  0,06  g 
glyoxylsaures  Natron,  also  im  Verhältnis  2 :  1000,  zugesetzt.  Nach  5  Stunden 
bei  40°  ist  die  Glyoxylsäure  in  allen  Proben  total  zerstört. 

Nach  10  Minuten  langer  Einwirkung  derselben  Menge  VioU- Natron- 
lauge bzw.  Schwefelsäure  und  unter  sonst  gleichen  Versuchsbedingungen 
erhält  man  mit  Indol  noch  Spuren  Bosafärbung.  In  mehreren  Versuchen 
war  die  Reaktion  nach  Bäureeinwirkung  besser  erhalten  als  nach  Alkali- 
einwirknng. 

2.  Finfluß  alkalischer  und  saurer  Reaktion  während  der  Digestion. 
Zusatz  von  glyoxylsaurem  Natron  im  Verhältnis  2 :  1000. 

a)  30  g  Leberbrei  werden  mit  30  ccm  physiologischer  Kochsalzlösung 
und  20  ccm  V»,  n-Schwef elsäure  innig  verrieben,  dann  mit  0,06 g  glyoxyl- 
sauren  Natrons  yersetzt.  Nach  4  Stunden  bei  40®  eine  viel  schwächere 
Reaktion  auf  Glyoxylsäure  als  in  der  Eontrolle. 

b)  30  g  Leberbrei  werden  mit  30  com  physiologischer  Kochsalzlösung 
verrieben,  mit  Essigsäure  bis  zu  schwach  saurer  Reaktion,  dann  mit  0,06  g 
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glyoxylsaoren  Natrons  versetzt.    Nach  4  Standen  bei  40^  eine  sehr  schwache 
Glyoxylsaurereaktion. 

c)  30  g  Leberbrei  werden  mit  30  com  physiologischer  Kochsalzlösung 
und  30ccm  Vi©  n  -  Natronlauge  verrieben,  dann  mit  0,06  g  glyoxylsauren 
Natrons  vei*setzt.    Nach  4  Stunden  nur  eine  Spur  Reaktion. 

d)  30  g  Leberbrei  werden  mit  30  com  physiologischer  Kochsalzlösung 
und  10  ccm  Vj^n- Natronlauge  verrieben,  dann  mit  0,06  g  glyoxylsauren 
Natrons  versetzt.    Nach  4  Stunden  ist  die  Glyoxylsäure  total  zerstört. 

e)  Um  festzustellen,  ob  die  Glyoxylsäure  vielleicht  durch  die  Alkali- 
wirkung allein  bei  40*  zerstört  wird,  werden  60 ccm  physiologischer  Koch- 
salzlösung mit  30  ccm  Vi«  n-Natronlauge  und  0,06  g  glyoxylsauren  Natrons 
4  Stunden  bei  40°  gehalten.  Es  ist  keine  Abnahme  der  Glyoxylsäui^e  im 
Verhältnis  zur  Kontrollprobe  erkennbar. 

Von  verschiedenen  Antiseptica  wurden  betreffs  ihres  Ein- 
flusses auf  die  Glyoxylase  Toluöl,  Chloroform,  Blausäure,  Chinin 
und  Fluornatrium  untersucht. 

Je  30  g  Leberbrei  wurden  a)  mit  1  ccm  Toluol  und  30  ccm  Ringer- 
scher Losung,  b)  mit  2  ccm  Chloroform  und  30  ccm  Ringer  scher  Lösung, 
c)  mit  30  ccm  2proz.  Blausäure  und  0,03  g  Kochsalz,  d)  mit  30  ccm  2proz. 
Lösung  von  Chininum  hydrochloricum,  e)  mit  30 ccm  5proz.  Fluor- 
natriumlösung und  f)  mit  SO  ccm  8proz.  Fluornatriumlösung  innig  ge- 
mischt, dann  wurde  glyoxylsaures  Natron  in  der  Proportion  von  4  auf 
lOüO  Leberbrei  zugefügt. 

Nach  4  Stunden  bei  40®  war  in  allen  Proben  die  Glyoxylsäure  zerstört, 
ebenso  wie  in  der  KontroUprobe,  welche  keinen  antiseptischen  Zusatz  erhalten 
hatte. 

Dasselbe  Resultat  erhielt  ich  in  einer  Versuchsreihe,  wo  ich  statt  der 
frischen  Leber  die  Versuche  mit  dem  nach  Wiechowsky  dargestellten 
Leberpulver  ausführte. 

Bei  einem  Verhältnis  von  6  Teilen  glyoxylsauren  Natrons  auf  1000  Teile 
Leberbrei  war  in  den  Proben  mit  Zusatz  der  Antiseptica,  ebenso  wie  in  der 
KontroUprobe  ohne  Antiseptica,  nach  4  Stunden  nur  eine  sehr  schwache 
Glyoxylsaurereaktion  vorhanden. 

Da  es  sich  bei  diesen  Versuchen  herausstellte,  daß  die  Gly- 
oxylase gegen  Säure-  und  Alkalieinwirkung,  wie  auch  gegen  Anti- 
septica relativ  beständig  ist,  in  der  Leber  aber  spontan  nach  1  bis 

2  Tagen  verschwindet,  so  ergab  sich  die  Frage,  ob  die  Glyoxylase 
nicht  vielleicht  durch  die  autolytischen  Fermente  der  Leber  zer- 
stört werde.  Wie  der  nachstehende  Versuch  zeigt,  ist  dies,  wenig- 
stens bei  kurzer  Einwirkung,  nicht  der  Fall. 

Es  wurden  gleiche  Volumina  frischen  Leberbreies  bzw.  Leberflüssigkeit 
(durch  Schütteln  des  Leberbreies  mit  dem  gleichen  Volumen  Ringer  scher 
Lösung  und  Zentrifugieren  gewonnen)  mit  den  gleichen  Volumina  von  seit 

3  und  7  Tagen  im  Brutofen  unter  Toluol  gehaltenen  autolytischen  Flüssig- 
keiten nach  vorgängigem  Neutralisieren  gemischt,  dann  10  Minuten  bzw. 
30  Minuten  mit  glyoxylsaurem  Natron  im  Verhältnis  von  4  g  auf  1000  g  Leber 
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versetzt.     Nach  4  Stunden  bei  40^  war  in  allen  Proben  die  Glyoxylsäore 
völlig  zerstört. 

Da  die  nacb  Wieobowsky  dargestellten  Leberpulver  gegen- 
über Glyoxylßäure  fast  unwirksam  waren,  so  untersucbte  ich,  ob 
diese  Pulver  noch  die  Fähigkeit  besaßen,  harnsaures  Natron  zu 
zerstören. 

a)  5  g  Leberpulver  wurden  mit  30  ccm  Ring  er  scher  Lösung -und 
0,2  g  darin  gelösten  hamsauren  Natrons  4  Stunden  im  Brutschrank  unter 
häufigem  ümschötteln  in  bis  zur  Hälfte  gefüllten  Flaschen  stehen  gelassen« 
Dann  wurde  die  unzerlegte  Harnsäure  nach  Ludwig-Salkowski  bestimmt. 

b)  20  g  frischen  Leberbreies  wurden  mit  10  ccm  Ring  er  scher  Lösung 
und  O^g  hamsauren  Natrons  4  Stunden  im  Brutschrank  unter  ebenso 
häufigem  Umschütteln  stehen  gelassen. 

Das  Leberpulver  hatte  47,6  Proz. ,  die  frische  Leber  46,8  Proz.  der  zu- 
gefügten Harnsäure  zerstört. 

In  einem  zweiten  gleichen  Versuch  zerstörten  5  g  Leberpulver  61,7  Proz. 
und  20  g  des  frischen  Leberbreies  64,2  Proz.  der  zugefügten  Harnsäure. 
Dabei  zerstörte  die  frische  Leber  das  ihr  in  der  Proportion  4 :  1000  zugefügte 
glyoxylsaure  Natron  total  in  4  Stunden,  wogegen  in  der  Probe  des  Leber- 
pulvers nur  eine  geringe  Abnahme  der  Glyoxylsäurereaktion  im  Verhältnis 
zur  Kontrolle  vorhanden  war. 

Danach  ist  die  Glyoxylase  nicht  mit  dem  Harnsäure  zer- 
störenden Fermente  identisch.  Für  diese  Verschiedenheit  sprechen 
auch  die  folgenden  Vei-suche  über  den  Einfluß  des  Sauerstoffs. 

Frischer  Rindsleberbrei  wurde  mit  dem  gleichen  Volumen  Ringer- 
scher  Lösung  V,  Stunde  geschüttelt,  zentrifugiert  und  von  der  ganz  trüben 
licberflüssigkeit  wurden  in  vier  Finschmelzröhren  von  65  bis  60  ccm  Inhalt 
je  20  ccm  eingefüllt,  dann  wurde  bis  auf  2  bis  3  mm  Hg  evakuiert.  Darauf 
wurden  in  kleinen  Röhrohen  0,08,  0,04,  0,02,  0,01  g  glyoxylsaures  Natron 
gelöst  in  die  Röhren  eingeführt,  die  Röhren  wiederum  evakuiert,  während 
des  Evakuierens  zugeschmolzen  und  erst  darauf  die  Leberflüssigkeit  mit  dem 
glyoxylsauren  Natron  gemischt.  Als  Kontrolle  dienten  Proben,  welche  die- 
selben Mengen  Leberflüssigkeit  mit  den  gleichen  Mengen  glyoxylsauren 
Natrons  enthielten  und  im  Brutschrank  ebenso  oft  geschüttelt  wurden,  vrie 
die  evakuierten  Röhren.  Nach  4  Stunden  wurden  die  Röhren  geöffnet  und 
ihr  Inhalt  ebenso,  wie  auch  der  der  Kontrollproben,  sogleich  mit  je  10 com 
24  proz.  Schwefelsäure  gemischt  In  drei  dieser  Versuche  war  in  den 
Kontrollproben  und  auch  in  den  evakuierten  Röhren  die  ganze  Glyoxylsaure 
zerstört  worden,  im  vierten  Versuche  war  die  Glyoxylsaure  überall  ver- 
schwunden, außer  in  der  Probe,  wo  0,08  g  glyoxylsaures  Natron  in  die  eva- 
kuierte Röhre  eingeführt  worden  war;  in  dieser  Probe  war  noch  eine  sehr 
schwache  Glyoxylsäurereaktion  vorbanden. 

In  einem  fünften  Versuche  wurde  durch  die  Kontrollprobe  Luft  durch- 
geleitet, die  Hauptprobe  wurde  bis  auf  18  mm  Hg  evakuiert,  dann  das  Rohr 
^mit  Kohlensäure  gefüllt,  dann  wiederum  evakuiert,  sodann  wurde  während 
■des  Versuches  gewaschene,  durch  alkalische  Pyrogallollösung  geleitete  Kohlen- 
säure dorchgeleitet     In  einer  Probe,  wo  0,4  g  glyoxylsaures  Natron  auf 
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100g  Leberflüssigkeit  zugefügt  war,  war  in  4  Stunden  bei  40"  die  ganze 
GlyoxylBaure  zerstört,  ebenso  wie  in  der  Kontrollprobe.  In  einer  Probe,  wo 
0,6  g  glyoxylsaures  Natron  auf  100g  Leberflüssigkeit  zugefügt  war,  ergab 
sich  nur  eine  Mhwache  Glyoxylsfturereaktion,  ebenso  wie  in  der  KontroUprobe. 

BekaDnÜich  ist  es  sehr  schwierig,  bei  ähnlichen  Experimenten 
jede  Spur  Sauerstoff  auszuschließen.  Trotzdem  scheinen  mir  die 
angeführten  Versuche  sehr  deutlich  gegen  eine  Rolle  des  Sauer- 
stoffs bei  dem  Verschwinden  der  Glyoxylsaure  zu  sprechen.  Denn 
die  Oxydation  von  0,4  g  Natriumglyoxylat,  selbst  wenn  sie  bloß  zu 
saurem  Natiiumoxalat  geführt  hätte,  würde  nicht  bloß  Spuren,  son- 
dern nicht  weniger  als  etwa  0,067  g  =  47ccm  Sauerstoff  erfordert 
haben. 

Dieses  Verhalten  spricht  gegen  eine  Identifizierung  der  Glyoxy- 
lase  mit  dem  Harnsäure  zerstörenden  Fermente,  denn  Wiechowsky 
und  Wiener^)  haben  gefunden,  daß  die  Harnsäure  unter  Sauer- 
stoffabschluß fast  gar  nicht  zerstört  wird:  Von  0,2  g  harnsauren 
Natrons  (=  0,14  g  Harnsäure)  wurden  nach  dreimaligem  Eva- 
kuieren, Füllen  der  Flasche  mit  Kohlensäure  und  vierstündigem 
Schütteln  bei  40<>  nur  0,02  g  Harnsäure  zersetzt,  während  beim 
Schütteln  mit  Luft  in  derselben  Zeit  0,13  bis  0,14  g  Harnsäure 
zerstört  wurden. 

3.  Wird  die  Glyoxylsaure  durch  die  Glyoxylase  in  Oxalsäure 

übergeftthrt! 

Das  unerwartete  Resultat^  daß  zur  Zersetzung  der  Glyoxylsaure 
durch  die  Glyoxylase  Sauerstoffzutritt  nicht  nötig  ist,  stimmt  mit 
dem  überein,  was  ich  über  die  chemische  Umwandlung  der  Glyoxyl- 
saure durch  das  Leberferment  ermitteln  konnte. 

Im  Hinblick  auf  die  oben  angeführten  Befunde  Pohls, 
Eppingers  und  Adlers  war  zu  erwarten,  daß  die  Glyoxylsaure 
durch  das  Loberferment  zu  Oxalsäure  oxydiert  würde.  Außer- 
dem ist  ja  bekannt,  daß  die  Glyoxylsaure  auch  außerhalb  des  Tier- 
körpers leicht  in  Oxalsäure  übergeht;  so  entsteht  sie  aus  Glyoxyl- 
saure bei  der  Oxydation,  ja  schon  beim  Kochen  mit  Alkali. 

Ich  habe  in  vier  Versuchen  den  Nachweis  der  Oxalsäarebüdnng  zu 
führen  getrachtet.  In  den  ersten  zwei  Versuchen  kamen  je  30  g  Leberbrei 
und  0,06  g  Natriumglyoxylat  nnd  je  eine  KontroUprobe  von  80  g  Leberbrei 
zur  Verwendung.  Nach  vierstündiger  Digestion  bei  40®,  als  jede  Glyoxyl- 
säurereaktion  verschwunden  war,  worden  beide  Proben  durch  Kochen 
koaguliert,  die  Coagula  mit  schwacher  Salzsäure  ausgezogen,  Auszug  und 
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Koagulationsfiltrat  vereinigt  und  die  neutralisierte  eingeengte  Lösung  durch 
Fällung  mit  Calciumohlorid  und  Extraktion  des  in  Salzsaure  gelösten  Nieder- 
schlages mit  Äther  auf  Oxalsäure  untersucht  —  in  beiden  Proben  ohne  £rfolg. 
Zwei  weitere  Versuche,  die  mit  je  100g  Leberbrei,  0,4  g  Natrium- 
glyoxylat  und  fünfstündiger  Digestion  ausgeführt  wurden,  führten  bei  sorg- 
fältigstem Arbeiten  zu  dem  gleichen  Resultat. 

Die  Tatsache,  daß  sich  nach  VersohwiDden  der  Glyoxylsäure 
im  I^berbrei  keine  Oxalsäure  nachweisen  läßt,  steht  im  Einklang 
mit  dem  obigen  Befunde,  daß  sich  dieses  Verschwinden  auch  bei 
Abwesenheit  von  Sauerstoff  vollzieht.  Danach  besitzt  der  Organis- 
mus, wenigstens  die  Leber,  die  Fähigkeit,  die  Glyoxylsäure  noch 
in  anderer  Art  als  durch  Oxydation  zum  Verschwinden  zu  bringen. 
Man  kann  vermuten,  daß  diese  Alt  des  Abbaues  auch  für  den 
Fall,  daß  intermediär  im  Tierköi*per  Glyoxylsäure  auftritt,  die  ge- 
wöhnliche sein  dürfte. 

Da  die  Oxalsäure  im  Tierkörper,  wie  wir  seit  Gaglio  und 
Pohl  wissen,  gar  nicht  oder  nur  in  minimalen  Mengen  zersetzt 
wird,  so  würde,  falls  die  Glyoxylsäure  im  Organismus  nachweisbar 
zu  Oxalsäure  umgewandelt  würde,  der  verschwindend  geringe  Ge- 
halt des  Harns  an  Oxalsäure  dafür  sprechen,  daß  Glyoxylsäure  im 
intennediären  Stoffwechsel  nicht  in  merklicher  Menge  auftiitt. 
Wenn  aber  die  Glyoxylsäure  nicht  oder  nur  zu  einem  kleinen  Teil 
in  Oxalsäure  übergeht,  so  ist  die  Möglichkeit  des  Entstehens  der 
Glyoxylsäure  im  intermediären  Stoffwechsel  vorläufig  nicht  von 
der  Hand  zu  weisen. 

Ich  habe  noch  Versuche  angestellt,  ob  aus  Glykolsäure, 
Allan toin  und  Harnsäure  bei  der  Digestion  mit  Leberbrei  Glyoxyl- 
säure entsteht 

Eppinger  und  Schloss^)  haben  bei  der  Oxydation  von 
Glykolsäure,  beim  Kochen  von  Allantoin  mit  Alkali,  und  Almagia^) 
und  SchlosB  nach  dem  Digerieren  von  Harnsäure  mit  Kalilauge 
eine  positive  Indolreaktion  beobachtet. 

Ich  habe  nach  der  Digestion  von  30  g  Leberbrei  mit  0,1  g 
Allantoin  und  30  g  Leberbrei  mit  0,2  g  glykolsauren  Natrons  keine 
positive  Indolreaktion  erhalten,  ebensowenig  bei  der  Digestion  von 
30  g  Leberbrei  und  0,2  g  harnsauren  Natrons. 

Endlich  sei  noch  ein  Versuch  angeführt,  der  ausgeführt  wurde, 
um  zu  sehen,  ob  die  Phosphorvergiftung  die  Glyoxylasewirkung 
der  Leber  beeinflußt. 


')  I.  c. 
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Einem  Hunde  wurde  taglich  gesättigtes  Phosphoröl  injiziert.  £r  starb 
am  sechsten  Tage.  Am  dritten  und  am  fünften  Tage  nach  dem  Beginn  der 
Phosphorinjektionen  wurden  ihm  2  g  bzw.  3  g  Galciumglyoxylat  gelöst  per 
OS  eingegeben.  Im  Harn  wurde  keine  Glyoxylsäure  gefunden.  Die  3  Stunden 
nach  dem  Tode  entnommene  stark  verfettete  Leber  zerstörte  die  im  Ver- 
hältnis 4 :  1000  zugefügte  Glyoxylsäure  ebenso  rasch,  wie  die  normale  Leber. 

Dieser  negative  Befund  ist  nicht  überraschend,  wenn  man 
bedenkt,  daß  die  Phosphorvergiftung  in  der  Leber  hauptsächlich 
zu  einer  Vermehrung  antoly tischer  Fermente  fühil,  diese  aber, 
wie  oben  gezeigt  wurde,  die  Glyoxylase  nicht  merklich  schädigen. 

Aus  den  eben  angeführten  Untersuchungen  ist  zu  schließen, 
daß  die  Glyoxylase  der  Leber  nicht  mit  der  Aldehydase  identisch 
ist  Es  folgt  dies  einerseits  aus  den  ei*f olglosen  Vereuchen,  die 
Glyoxylase  nach  der  von  Jacoby  für  die  Aldehydase  beschriebenen 
Methode  darzustellen,  andererseits  daraus,  daß  die  Glyoxylase  zu 
ihrer  Wirkung  anscheinend  nicht  des  Sauerstoffs  bedai'f,  vermutlich 
somit  überhaupt  kein  oxydierendes  Ferment  ist;  sie  ist  auch  nicht 
mit  dem  Harnsäure  zerstörenden  Fermente  Wiechowskys  iden- 
tisch, denn  ich  habe  Leberpräparate  erhalten,  die  gegen  Glyoxyl- 
säure fast  unwirksam  waren,  Harnsäure  aber  energisch,  ungefähr 
wie  die  frische  Leber,  zersetzten.  Außerdem  bedarf  das  Harnsäure 
zersetzende  Ferment  des  Sauei-stoffs  zu  seiner  Wirkung. 

Da  die  Glyoxylsäure  im  Leberbrei  nicht  nachweisbar  zu  Oxal- 
säure oxydiert  wii'd,  so  muß  es  sich  um  andere  chemische  Um- 
wandlungen handeln.  Dabei  ist  im  Hinblick  auf  ihre  Aldehyd- 
natur wohl  in  erster  Reihe  an  synthetische  Vorgänge  zu  denken, 
worauf  schon  Eppingers  Allantoin versuche  -hinweisen.  Doch  fehlt 
es  zu  einer  endgültigen  Schlußfolgerung  noch  an  ausreichenden 
Beweisen. 

Die  Glyoxylase  ist  nach  ihrem  ganzen  Verhalten  ein  intra- 
zelluläres Ferment.  Sie  ist  so  fest  an  Zellreste  und  Zellen  ge* 
bunden,  daß  es  nicht  gelingt,  sie  davon  zu  trennen.  Dement- 
sprechend konnte  sie  nicht  in  klarer  Lösung  erhalten  werden. 
Auch  beim  Filtrieren  der  Leberflüssigkeit  durch  das  Chamberland- 
fllter  wird  die  Glyoxylase  zuiückgehalten. 
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XV. 

Zar  Kenntnis  des  Eiweiß-  und  Mineralstoffweclisels 
pankreasdiabetischer  Hunde. 

Von  Privatdozent  Dr.  W.  Falta  (Wien) 

und 

Dr.  James  Lyman  Whitney  (Branford,  Coun.  U.  S.  A.). 

(Aus  der  ersten  medizinischen  Universitätsklinik  in  Wien.    Vorstand  Prof. 

C.  von  Noorden.) 


Vor  kurzem  haben  Falta,  Grote  und  Stähelini)  darauf  hin- 
gewiesen, daß  bei  Hunden  nach  der  Exstirpatiou  des  Panki*eas 
eine  enorme  Steigerung  der  Hunger -Eiweiß -Zersetzung  eintrete, 
deren  Ursache  ähnlich  wie  bei  derjenigen,  welche  bei  maximaler 
Phlorizinvergiftung  auftritt,  hauptsächlich  in  dem  Ausfall  der 
Kohlehydrate  zu  suchen  ist  In  den  erwähnten  Versuchen  ließ 
sich  jedoch  nicht  mit  voller  Sicherheit  ausschließen,  ob  nicht  in- 
fektiöse Prozesse Y  wenn  auch  nur  in  geringem  Grade,  an  dieser 
Steigerung  des  Eiweißumsatzes  mitbeteiligt  waren. 

Wir  haben  daher  diese  Versuche  wiederholt  und  dabei  auch 
die  Salzausfuhr  studiert.  Es  war  ja  natürlich  zu  erwarten,  daß 
mit  der  Mehreinschmelzung  von  Körpereiweiß  auch  mehr  Salze 
zur  Ausscheidung  gelangen  würden.  Es  schien  uns  aber  die  Frage 
doch  von  Interesse,  ob  die  Beziehungen,  welche  bei  normalen 
hungernden  Hunden  zwischen  Eiweißumsatz  und  Aschenausfuhr 
durch  den  Harn  bestehen,  beim  experimentellen  Diabetes  dieselben 
bleiben. 

Methodik. 

Bei  den  betreffenden  Hunden  wurde  zuerst  während  einer 
vier  bis  fünftägigen  Hungerperiode  Stickstoff-  und  Salzausscheidung 
im  Harn  untersucht.     Dann  wurden  die  Hunde   durch   mindesten» 


^)  Falta,   Grote   und    Stähelin,  Versuche    über  Stoffwechsel-   und 
Energieverbrauch  an  pankreaslosen  Hunden.    Diese  Beiträge  10  (1907). 
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acht  Tage  reichlich  gefüttert.  Am  Tage  vor  der  Operation  er- 
hielten sie  bloß  Milch.  Am  Tage  der  Operation  selbst  hungerten 
sie.  Die  Operationen  wm*den  von  Herrn  Privatdozeut  Dr.  Clair- 
mont,  Assistenten  der  ersten  chii'urgischen  Univei-sitätsklinik  in 
Wien,  aasgefühi*t.  Wir  sagen  ihm  hiermit  für  seine  liebenswürdige 
Unterstützung  unseren  herzlichen  Dank.  Es  wurde  stets  nm*  in 
Äthernarkose  operiert.  Nach  der  Exstirpation  des  Panki*eas  wurde 
die  Bauchhöhle  mit  körperwarmer  physiologischer  Kochsalzlösung 
ausgespült,  dann  die  Bauchwunde  durch  Etagennaht  geschlossen. 
Die  Werte  für  die  Na  Gl -Ausscheidung  im  Harn  sind  daher  an 
den  ersten  zwei  Tagen  nach  der  Operation  für  unseren  Zweck 
nicht  zu  gebrauchen.  Es  sei  gleich  erwähnt,  daß  sich  bei  der 
Sektion  der  Hunde  niemals  Reste  von  Pankreasgewebe  fanden. 
Die  Bauchwunde  erwies  sich  immer  als  glatt  verheilt  Betreffs 
der  Temperatur  siehe  die  umstehende  Tabelle. 

Wir  haben  im  ganzen  vier  Versuche  ausgeführt.  Sie  er- 
gaben im  großen  Ganzen  übereinstimmende  Resultate.  Es  genügt 
daher,  nur  einen  dieser  Versuche  genauer  zu  beschreiben. 

Versnchsprotokoll  Nr.  IV.    18  kg  schwerer  Pudel. 
A.  Hangerperiode. 

N- Ausscheidung:  Erst  Abfall,  dann  allmählicher  geringer  Anstieg. 

P,  O5  -  Ausscheidung :  Dasselbe. 

NiPaO«:  Erst  Abfall,  bleibt  dann  konstant. 

KaCl:  Erst  starker  Abfall,  dann  allmähhcher  geringer  Anstieg. 

CaO:  Zeigt  ein  anderes  Verhalten,  als  die  bisher  beschriebenen  Ham- 
bestandteile.  Zuerst  sehr  niedrige  Werte,  dann  allmählicher  Anstieg  bis  auf 
das  Doppelte. 

Gesamtasohe:  Hier  ist  der  anfängliche  Abfall  und  der  spätere  Anstieg^ 
am  deutlichsten  ausgesprochen. 

N: Gesamtasohe:  Erst  Anstieg,  dann  deutlich  ausgesprochener  AbfalL 

KörpergewichtsäbDahme:  Zeigt  dieselbe  Kurve,  wie  die  Ausscheidung 
des  Stickstoffs  und  der  meisten  Mineralbestandteile;  pro  die  280,  180,  290% 
360;  in  Mittel  pro  die  270. 

B.  Nach  der  Pankreasexstirpation. 

D- Ausscheidung :  Sofort  rascher  Anstieg;  von  der  14.  bis  zur  38.  Stunde 
werden  bereits  38  g  D  ausgeschieden.    D  bleibt  dann  konstant. 

N- Ausscheidung:  Ebenso  rascher  Anstieg;  von  der  14.  bis  zur  38.  Stunde 
nahezu  12  g  N.    K  bleibt  dann  konstant. 

Quotient  D:N:  Beträgt  schon  in  den  ersten  14  Stunden  2,35,  erhält 
sich  dann  auf  voller  Höhe  zwischen  2,88  und  3,18.  Die  Hungereiwei£> 
Zersetzung  ist  demnach  um  das  3,1  fache  gesteigert. 

Na  Gl:  Es  ist  anzunehmen,  daß  die  Na  Gl -Ausfuhr  ebenso  gesteigert  ist 
wie  die  N-Ausscheidung,  da  die  Werte  am  3.  und  4.  Hungertage  von  der 
Koohsalzinfusion  kaum  mehr  wesentlich  beeinflußt  sein  dürften. 

Beitr.  s.  ehem.  Physiologie.    XL  25 
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CaO:  Die  Steigerung  beträgt  in  den  drei  letzten  Tagen  der  Periode 
das  3,9  fache. 

PjOj!  Verhalt  sich  ebenso  wie  die  N- Ausscheidung.  Der  Quotient 
N:Ps05  bleibt  im  Mittel  derselbe  wie  in  der  Hungervorperiode. 

Harnsäure:  Steigerung  um  das  Doppelte. 

Gesamtasche :  Die  erste  14  stündige  Periode  fällt  wegen  Eingießung  der 
Kochsalzlösung  aus.  Von  nun  an  sehr  schöne  Einstellung.  Steigerung 
um  das  4,1  fache.  Sie  ist  also  größer  als  die  Erhöhung  des  Eiweiß- 
umsatzes. Dementsprechend  liegen  alle  Werte  des  Quotienten  N :  Geeamt- 
asche  tiefer,  als  die  entsprechenden  Werte  der  Yorperiode.  Gegen  Ende 
nähern  sich  die  Werte  beider  Perioden  einander. 

Körpergewichtsabnahme:  Im  Mittel  pro  Tag  670  g;  etwa  2,6  mal  größer 
als  in  der  Vorperiode. 

Körpertemperatur:  Nur  am  20.  Juli  morgens  leichte  Steigerung  der 
Temperatur.  Kleiner,  ganz  oberflächlicher  Nahtabszeß.  Nach  dessen  Eröffnung 
sofort  Absinken  der  Temperatur  zur  Norm. 


Ergebnisse. 

1.  Bei  normalen  Hunden  tritt  in  den  ersten  Hungertagen  eine 
Abnahme  der  Stiokstoffauäscheidung  und  fast  aller  Mineralbestand- 
teile  ein,  worauf  am  dritten  und  vierten  Tage  meistens  eine 
allmähliche  geringe  Wiedererhebung  der  betreffenden  Werte  folgt. 
Die  Gesamt-AschenausBcheidung  durch  den  Haim  läßt  diese  Sen- 
kung und  den  nachfolgenden  genügen  Anstieg  deutlicher  erkennen 
als  der  Stickstoff.  Das  Verhältnis  N :  Gesamtasche  fällt  daher  deut- 
lich ab.  Auf  die  Ursache  des  Wiederanstieges  der  Eiweißzersetzung 
wollen  wir  hier  nicht  eingehen,  da  diese  vielumstrittene  Frage 
durch  unsere  kurzdauernden  Versuche  nicht  weiter  gefördert  wird. 
Das  Verhalten  des  Quotienten  N :  Gesamtasche  könnte  so  gedeutet 
werden,  daß  zuerst  das  salzärmere  Reserveeiweiß  verbrennt,  wäh- 
rend später  salzreicheres  organisiei*tes  Eiweiß  einschmilzt  Viel- 
leicht nimmt  auch  die  Atrophie  des  Knochengewebes  mit  dem 
Schwunde  leicht  zei*8etzlichen  Materials  zu.  Für  diese  Annahme 
könnte  man  den  Anstieg  der  Calciumausscbeidung  heranziehen. 

2.  Nach  der  Exstirpation  des  Pankreas  tritt  regelmäßig  eine 
enorme  Steigerung  der  Eiweißzersetzung  ein,  die  hier  sicherlich 
durch  infektiöse  Prozesse  nicht  hervorgerufen  oder  beeinflußt  ist. 
Die  Verhältnisse  liegen  hier  klarer  als  bei  der  Phlorizinglykosurie, 
wo  sich  bei  maximaler  Vergiftung  kaum  Steigerungen  der  Tempe- 
ratur vermeiden  lassen,  die  als  Phlorizinwirkung  aufgefaßt  werden 
müssen ;  denn  sie  treten  auch  bei  Verwendung  alkoholischer  Lösungen 
auf,  wo  von  einer  Infektion  keine  Rede  sein  kann. 
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3.  Mit  der  Steigerung  der  £iweißzer8etzuDg  geht  eine  Ver- 
mehrung in  der  Ausfuhr  sämtlicher  (untersuchter)  Mineralbestand- 
teile des  Hai-ns  einher.  Die  Steigerung  der  Gesamt- Aschenaus- 
scheidung ist  dabei  größer  als  die  der  Stickstoffausfuhr.  In  einem 
anderen  Versuch  (Vei-suchsprotokoli  III)  mit  völlig  fieberfreiem 
Verlauf  war  die  Stickstoffausscheidung  um  das  4,6  fache,  die  Gesamt- 
Aschenausscheidung  um  das  5,6  fache  gesteigert  Die  Werte  für 
den  Quotienten  N :  Gesamtasche  liegen  demnach  sämtlich  tiefer  als 
die  der  betreffenden  Tage  der  Vorperiode.  Da  bei  pankreas- 
diabetischen Hunden  sich  nur  eine  geringe  Azidose  zu  entwickeln 
pflegt^),  so  dürfte  dieser  ausgiebige  Verlust  an  Mineralbestandteilen 
wohl  darauf  beruhen,  daß  das  salzarme  Reserveeiweiß  rascher  auf- 
gebraucht ist,  und  es  so  noch  viel  rascher  als  im  bloßen  Hunger 
und  viel  ausgiebiger  zur  Einschmelzung  saizreichen  Organeiweißes 
und  zur  Atrophie  des  Knochengewebes  kommt. 

4.  Nach  der  Pankreasexstirpation  findet  sich  auch  die  endogene 
HamsäureauBscheidung  vermehrt 

5.  An  der  gesteigerten  Ausfuhr  der  Stoffwechselschlacken  be- 
teiligt sich  der  Darm  nur  in  untergeordnetem  Maße.  In  einem 
Versuche  (Versuchsprotokoll  III)  wurde  auch  in  dem  genau  ab- 
gegrenzten Kote  der  betreffenden  Perioden  Stickstoff  und  Gesamt- 
asche bestimmt.  Der  Hund  war  10  kg  schwer.  Es  fanden  sich  in 
der  Hungerperiode  pro  die  0,10g  N  und  0,2697  g  Asche;  in  der 
Periode  nach  der  Pankreasexstirpation  pro  die  0,36  g  N  und  0,3591  g 
Asche. 

Überblicken  wir  die  angeführten  Versuche,  so  lassen  dieselben 
kaum  den  Schluß  zu,  daß  sich  nach  der  Exstirpation  des  Pankreas 
gewisse  Gewebe  in  besonderer  Weise  an  dem  Zerfall  beteiligen. 
Wir  finden  vielmehr  einen  Hungerstoffwechsel,  der  genau  die  Ver- 
hältnisse vor  der  Exstirpation  des  Pankreas,  allerdings  um  das 
3,5  bis  4,5  fache  vergrößert,  wiedergibt 

')  Auch  bei  den  von  uns  untersuchten  Hunden  wichen  die  durch 
Titration  und  Polarisation  erhaltenen  Zuckerwerte  höchstens  um  0,1g  von- 
einander ab. 
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Zur  Kenntnis  der  Eiweißpeptone. 

(Dritte  Mitteilung.) 

Von  Dr.  F.  Rogozinski  (Krakau). 

(Aq8  dem  phyBiologisch-chemisohen  Institut  zu  Straßburg.) 


1.    Das  Arginin-Histidm-Pepton  aus  Bluteiweiß. 

Um  die  von  Raper^)  begonnene  Bearbeitung  der  Pepsin- 
peptone  aus  der  Jodquecksilberkaliumfraktion  der  Bluteiweißver- 
dauung weiterzuführen,  habe  ich  die  von  Raper  dargestellte,  mir 
von  Herrn  Prof.  Hofmeister  freundlichst  überlassene  Phenyliso- 
oyanatverbindung  Ab  (nach  Rapers  Bezeichnung)  näherer  Unter- 
suchung unterzogen. 

Diese  Verbindung  war  von  Raper  erhalten  worden  als  der 
aus  heißem  Alkohol  beim  £i*kalten  ausfallende  Teil  des  Nieder- 
schlags, der  in  der  alkalischen  Lösung  der  Peptonphenylisocyanat- 
fraktion  A  durch  Sättigung  mit  Kohlensäure  entstand.  Die  durch  oft- 
maliges Umfallen  gereinigte  Substanz,  welche  aus  Alkohol  als  weißes^ 
nicht  doppelbrechendes  Pulver  ausfiel,  schmolz  nach  dem  Trocknen 
konstant  bei  178  bis  180^  unter  Zersetzung.  Nach  den  Bestim- 
mungen von  Raper  enthielt  sie:  55,59  Proz.  C,  6,77  Proz.  H  und 
16,46  Proz.  N.  Ihr  Molekulargewicht  ergab  sich,  nach  dem  Neu- 
tralisationsvermögen berechnet,  zu  713  bzw.  einem  Vielfachen 
davon.  Die  Zahl  der  eingetretenen  Phenylcarbaminsäuregruppen 
wurde  auf  Grund  der  von  Raper  dargestellten  Broraphenylisocyanat- 
verbindung  zu  drei  bestimmt.  Unter  Zugrundelegung  der  Analysen- 
ergebnisse berechnete  Raper  für  die  Phenylisocyanatverbindung 
die  Formel  CgaHieNgOg,  für  die  Bromphenylisocyanatverbindung 
^64  ^89  ^^8  ^16  ^18)  woraus  sich  bei  Annahme  des  Eintritts  von  drei 


0  Diese  Beitrage  9,  168. 
Beitr.  b.  ohem.  Physiologie.    XI.  25* 
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Phenylisocyauatgruppen  für  das  zugrunde  liegende  Polypeptid  die 
einfachste  Formel  C48H77N18O16  ableitet.  Die  Substanz  für  sich 
gab  nur  Biuret-  und  Xanthoprotei'nsäui'ereaktion.  Die  Reaktionen 
nach  Millon,  Molisch  und  Adamkiewicz  waren  negativ. 

Das  von  mir  untersuchte  Präparat  löste  sich  in  1/5  n-B[alilauge 
leicht  zu  einer  klaren,  gelblichen  Flüssigkeit  auf.  Auf  Zusatz  von 
Baryumacetatlösung  bildete  sich  ein  gelatinöser  Niederschlag.  Die 
Substanz  zeigte  bei  den  allgemeinen  Eiweißreaktionen  das  von 
Raper  angegebene  Verhalten.  Um  die  Vorprüfung  in  dieser 
Richtung  zu  ergänzen,  wurde  eine  kleine  Menge  (0,05  g)  6  Stunden 
lang  mit  konzentrierter  Salzsäure  am  Rückflußkühlcr  gekocht  Die 
Lösung  färbte  sich  anfänglich  violett,  dann  wurde  sie  braun.  Die 
hydrolysierte  Flüssigkeit,  welche  keine  Biui*etreaktion  mehr  zeigte^ 
gab  deutliche  Rotfärbung  mit  Millon s  Reagens.  Es  scheint  somit 
in  der  Phenylisocyauatverbindung  die  Tyrosin-  bzw.  eine  Oxy- 
phenylgruppe  in  einer  Weise  gekoppelt  zu  sein,  welche  ihr  Reak- 
tionsvermögen aufhebt.  Die  Reaktionen  von  Moli  seh  und  Adam- 
kiewicz *)   waren   auch   in   der  hydrolysierteu  Flüssigkeit  negativ. 

2.    Stickstoffverteilung. 

Um  näheren  Aufschluß  über  die  quantitativen  Verhältnisse 
der  vorhandenen  stickstoffhaltigen  Gruppen  zu  gewinnen,  habe  ich 
in  der  vorliegenden  Substanz  die  Stickstoffverteilung  nach  den  von 
Hausmann^)  angegebenen,  von  GümbeP)  und  Rothera*)  ver- 
vollständigten Methoden  untersucht. 

Zu  diesem  Zwecke  wurden  0,4578  g  Substanz  mit  20  ccm  Salzsäure  vom 
spez.  Gewicht  1,19  10  Standen  lang  am  Rückflußkühler  gekocht,  die  Salz- 
säure im  Vakuum  bei  45®  soweit  als  möghoh  abdestilUertf  der  Rückstand  im 
Wasser  gelöst,  wobei  von  der  minimalen  entstandenen  Trübung  abfiltriert 
wurde,  das  Filtrat  mit  Schwefelsäure  versetzt,  bis  der  Gehalt  daran  5  Proz, 
betrug,  und  auf  100 ccm  gebracht.  26  ccm  davon  wurden  mit  Phosphor- 
wolframsäure im  geringen  Überschuß  ausgefällt,  der  Niederschlag  mit 
schwefelsaure-  und  phosphorwolf ramsäurehaltigem  Wasser  gut  ausgewaschen, 
in  starkem  Alkali  gelöst,  die  Lösung  auf  100 ocm  gebracht.  Ebenso  wurde 
das  Filti*at  mit  der  Waschflussigkeit  zusammen  auf  100  ccm  gebracht.  In 
aliquoten  Teilen  sowohl  der  einen  wie  der  anderen  Lösung  wurde  der  Stick- 
stoff bestimmt  und  auf  die  Gesamtmenge  bei*echnet.  In  40  ccm  der  schwefel- 


*)  Die  Tryptophanreaktion  wurde,  wie  auch  in  allen  übrigen  Fällen, 
sowohl  nach  dem  Verfahren  von  Adamkiewicz  mit  Eisessig,  wie  nach  dem 
von  Hopkins  mit  Glyoxylsäure  ausgeführt. 

«)  Zeitschr.  f.  physiol.  Ghem.  27,  95  n.  29,  186. 

»)  Diese  Beiträge  5,  297. 

*)  Ebenda  5,  442. 
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sauren  Lösung  wurde  das  Ammoniak  bestimmt:  die  Lösung  im  Becherglas 
mit  frisch  ausgeglühter  Magnesia  neutralisiert,  in  einem  Kolben  mit  Magnesia 
yermengt,  welche  1  Stunde  lang  mit  Wasser  ausgekocht  worden  war,  und 
der  Destillation  unter  gewöhnlichem  Druck  unterworfen.  Im  Destillat  wurde 
das  abgespaltene  Ammoniak  durch  Titration  bestimmt.  Bei  der  Destillation 
mit  Magnesia  wurde  auch  das  Anilin,  welches,  wie  Kaper  gezeigt  hat,  bei 
der  Hydrolyse  aus  den  Phenylcarbaminsäuregmppen  entsteht,  als  nicht 
titrierbare  Base  übergetiieben.  Um  seine  Menge  zu  ermitteln,  wurde  das 
Destillat  auf  ein  bestimmtes  Volumen  gebracht,  aliquote  Teile  davon  mit 
Schwefelsäure  angesäuert,  eingeengt,  schließlich  nach  Ejeldahl  verbrannt, 
und  der  GesamtstickstofE  des  Destillats  bestimmt.  Nach  Abzug  des  bei 
Magnesiadestillation  erhaltenen  Ammoniakstickstoffs  ergab  sich  die  Menge 
des  Anilinstickstoffs. 

Es  wurden  in  den  verschiedenen  Fraktionen,  auf  die  gesamte  Substanz 
berechnet,  folgende  Stickstoffmengen  erhalten: 

1.  Im  Phosphorwolframsäureniederschlag    0,0381g  N  =  8,32  Proz. 

2.  Im  Piltrat 0,0392g  „   =  8,56      „ 

8.   Als  Ammoniak 0,0032  g  „  =  0,69      „ 

Von  dem  gesamten  in  1.  und  2.  gefundenen  Stickstoff  entfallen  somit: 
auf  den  Amid-  und  Diaminostickstoff  49,28  Proz.,  auf  den  Anilin-  und 
Monaminostickstoff  50,72  Proz. 

Die  Verteilung  des  Stickstoffs  in  der  vorliegenden  Substanz 
ist  somit: 

Gefunden:  Berechnet  auf  16  Atome  N  =  100: 

Ammoniak-N 4,08  Proz.  für  I N 6,25  Proz. 

Anilin-N 18,57     „  „    3N 18,75      „ 

Diamino-N 45,20     „  »    7N 43,75      „ 

Monamino-N 32,16     „  «    6N 31,25      „ 

Die  analysierte  Substanz  enthielt  nach  meinen  Bestimmungen: 
15,53 1 


15,84  i    im  Mittel  15,65  Proz.  N, 

15,58] 

somit  in  0,4578  g  0,0717  g  N.  Statt  dessen  ergibt  die  Summe  von  1.  und  2. 
0,0773g  N,  was  mit  der  Erfahrung  im  Einklang  steht,  daß  die  Methode 
meist  ein  Plus  an  Stickstoff  ergibt.  Die  Menge  des  Anilinstickstoffs  ent- 
spricht genau  der  von  der  Ra  per  sehen  Formel  verlangten  Zahl  der  Phenyl- 
carbaminsäuregmppen. 

Bei  Vergleich  der  gewonnenen  Zahlen  mit  jenen,  welche 
Raper  für  die  von  ihm  untersuchte  Phenylisocyanatverbinduug 
Ac  ermittelt  hat,  ergeben  sich  zwischen  beiden  au^ällige  Unter- 
schiede. 

Raper  findet  nachstehende  Stickstoffverteiiung  für  das  Ac- 
Phenylisocyanat : 
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Gefunden:  Berechnet  auf  16  Atome  N  =  100: 

Ammoniak-N 11,5  Proz.  für  2N 12,5  Pros. 

Anilin-N 26,4      „  „    4N 25,0      „ 

Diamino-N 25,8      „  n^N 25,0      „ 

Monamino-N 36,9      „  i,6N 37,5      „ 

Während  die  aus  der  Analyse  sich  ergebenden  Bruttoformeln 
für  die  Ab-  und  Ac-Verbindung  Rapers  (C85H4eNg09  und 
C84H48N8O9)  nur  auf  eine  sehr  geringe  Verschiedenheit  der  zu- 
grunde liegenden  Polypeptide  hinzudeuten  scheinen,  weist  schon 
die  von  Raper  ermittelte  Tatsache,  daß  das  Ab-Pepton  drei,  das 
Ac-Pepton  vier  Phenylisocyanatgruppen  aufnimmt,  auf  eine  tiefer 
greifende  Differenz,  und  das  obige  Ergebnis  der  Stickstoffverteilung 
läßt  keinen  Zweifel,  daß  es  sich  um  zwei  ganz  verschiedene  Poly- 
peptide handelt  Einerseits  enthält  die  von  mir  untersuchte  Ab- 
Verbindung höchstens  1  AtomN  (von  16)  als  NHj,  die  Ac-Verbin- 
dung dagegen  2  Atome.  Andererseits  ist  der  Gehalt  an  Diamino-N 
in  Ab  (45,20  Proz.)  viel  höher  als  in  Ao  (25,80  Proz.).  Das  Ver- 
hältnis des  Diamino-  zu  Monaminostickstoff,  welches  bei  Raper 
0,72  beträgt,  ist  bei  mir  doppelt  so  hoch,  1,41.  Dieser  Umstand 
ließ  a  priori  vermuten,  daß  in  der  von  mir  unterauchten  Substanz 
N-reichere  Basen  (Arginin  oder  Histidin)  vertreten  sein  müssen, 
im  Gegensatz  zu  der  Verbindung  von  Raper,  welche  bloß  Lysin 
enthält. 

8.   Hydrolyse  der  Ab-Phenylisocyanatverbindung. 

Um  die  Anwendung  der  Salzsäure,  welche  bei  weiterer  Ver- 
arbeitung lästig  ist,  zu  vermeiden,  wollte  ich  ursprünglich  die 
Spaltung  mit  Schwefelsäure  ausführen.  Bei  einem  Vorversuch  mit 
geringer  Substanzmenge  stellte  sich  jedoch  heraus,  daß  selbst  nach 
20  Stunden  fortgesetztem  Kochen  mit  15  proz.  Schwefelsäure  ein 
ungelöster  Rückstand  blieb.  Dieses  Ergebnis,  welches  an  der 
Hand  späterer  Erfahrungen  leicht  versländlich  wurde,  bezog  ich 
zunächst  auf  unvollständige  Spaltung  und  zog  es  dabei*  vor,  die 
Spaltung  mit  Salzsäure  auszuführen. 

6g  Substanz  —  die  ganze  Menge,  die  mir  zur  Verfügung 
stand  —  wurden  mit  120  ccm  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht  1,19 
10  Stunden  lang  am  Rückflußkühler  gekocht.  Die  Flüssigkeit 
wurde  vorübergehend  violett,  dann  braun,  blieb  aber  klar  und 
lieferte  nur  eine  minimale  Menge  melaninartigen  Rückstandes. 
Sie  wurde  behufs  Entfernung  der  Salzsäure  im  Vakuum  bei  40® 
destilliert,    bis    der   Rückstand   beim   Erkalten    erstarrte.     Dieser 
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wurde  mit  kaltem  Wasser  aufgenommen,  wobei  ein  Teil  in  Fonri 
einer  dunkelbraunen,  harzigen  Masse  ungelöst  blieb. 

Dieser  Rückstand,  der  auch  in  Sproz.  Schwefelsäure  unlöslich 
war,  bestand  der  Hauptmasse  nach  aus  einer  gut  kristallisierenden, 
stickstofffreien,  bei  99  bis  lOP  schmelzenden  Säure. 

Er  löste  sich  fast  klar  in  kochendem  Wasser  and  fiel  beim  Erkalten 
aus,  löste  sich  in  Natronlauge  zu  einer  gelblichen  Lösung,  aus  welcher  er 
durch  Essigsäure  flockig  geföllt  wurde,  und  war  äußerst  leicht  löslich  in 
Alkohol.  Zur  Beinigung  wurde  die  Substanz  in  wenig  absolutem  Alkohol 
gelöst  und  die  Lösung  der  freiwilligen  Verdunstung  überlassen.  Es  schieden 
sich  kristallinische  Massen  aus,  neben  welchen  jedoch  eine  Beimengung  in 
Form  Ton  dunkelbraunem  Öl  vorhanden  war.  Die  weitere  Trennung  wurde 
durch  Benzolbehandlung  erzielt:  die  Substanz  wurde  in  Benzol  gelöst,  von 
dem  geringen  harzig -öligen  Bückstand  abfiltriert;  nach  dem  Verdunsten 
des  Benzols  schied  sie  sich  in  Form  von  gelblichen  Tropfen  aus,  die  zu 
wachsartigen  Massen  erstarrten.  Um  sie  besser  kristallisiert  zu  erhalten, 
wurde  sie  noch  zweimal  aus  absolutem  Alkohol  umkristallisiert.  Schließlich 
wurde  die  Substanz  in  Form  von  rein  weißen,  seidenglänzenden,  strahlig 
angeordneten  Nadeln  erhalten. 

Die  Kristalle  waren  weich,  erinnerten  in  ihi*er  Beschaffenheit 
an  höhere  Fettsäuren.  Der  Schmelzpunkt,  der  bei  dem  Rohprodukt 
78^  war,  stieg  nach  der  Reinigung  auf  98<^  und  nach  nochmaligem 
Umkristallisieren  aus  petrolätherhaltigem  Benzol  auf  99  bis  101^ 

Die  mit  allen  Kautelen  nach  der  von  Hofmeister^)  an- 
gegebenen Modifikation  der  Lassaign eschen  Probe  ausgeführte 
Prüfung  auf  Stickstoff  gab  ein  negatives  Resultat 

Auf  dem  Platinblech  erhitzt,  schmilzt  die  Substanz  leicht  und 
verbrennt  unter  Entwickelung  eines  wachsartigen  Geruches  ohne 
Rückstand. 

Die  reine  Substanz  löst  sich  in  Kalilauge  klar,  wird  durch 
Essigsäure  gefällt,  die  Fällung  wird  von  Äther  klar  gelöst  Durch 
Fintragen  von  Kochsalz  läßt  sie  sich  aus  der  alkalischen  Lösung 
aussalzen. 

Die  alkalische  Lösung  gibt  mit  Calciumchloridlösung  einen 
feiuflockigen  Niederschlag.  Die  Substanz  ist  leicht  löslich  in 
Benzol  und  Äther,  sehr  leicht  löslich  in  Alkohol.  Aus  der  Benzol-, 
aber  nicht  aus   der  Alkohollösung  ist  sie  mit  Petroläther  fällbar. 

Das  ganze  Verhalten  erinnert  an  jenes  hoher  Fettsäuren,  namentlich 
der  Oxyfettsäuren.  Im  Schmelzpunkt  und  manchen  anderen  Eigenschaften 
besteht  eine   aufbdlende  Ähnlichkeit  mit  der  bei  Spaltung   des   Cerebrons 


^)  Leitfaden  für  den  praktisch-chemischen  Unterricht  der  Mediziner. 
2.  Aufl.,  1906,  S.  42. 
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erhältlichen  Cerebronsäure  *).  Andererseits  ist  eine  Beziehung  zu  der  von 
Kaper  bei  der  Hydrolyse  der  Ac  - Phenylisocyanatverbindung  erhaltenen 
ätherlöslichen  Säure,  F.-P.  110  bis  111**,  nicht  ausgeschlossen. 

Der  Naohweis,  daß  bei  der  Spaltung  der  Eiweißderivate  bzw. 
Eiweißkörper  FettBäuren  auftreten,  wäre  sowohl  in  chemischer  als 
in  physiologischer  Hinsicht  von  gi'ößter  Wichtigkeit  Daß  es  sich 
um  eine  dem  verdauten  Serumeiweiß  anhaftende  Beimengung 
handelt,  die  bei  den  zahlreichen  Trennungs-  und  Reiniguugsproze- 
duren  (Salz-  und  Metallfraktionierung ,  Darstellung  und  Reinigung 
des  Phenylisocyanats)  gerade  in  diese  konstant  schmelzende 
Fraktion  geraten  wäre,  ist  durchaus  unwahrscheinlich.  Doch 
möchte  ich  angesichts  der  geringen  Ausbeute  mit  den  sich  auf- 
drängenden Vermutungen  zurückhalten,  bis  eine  Bestätigung  des 
Befundes  und  die  Analyse  der  Substanz  vorliegt. 

Ich  hoffe  durch  weitere  Untersuchungen,  die  ich  mir  vorbehalte, 
etwas  mehr  Licht  in  diese  Frage  bringen  zu  können. 

Die  nach  Abtrennung  der  geschilderten  Substanz  erhaltene 
wässerige  Lösung  der  übrigen  Spaltungsprodukte  enthielt  noch 
Salzsäure.  Um  sie  davon  zu  befreien,  wurde  fein  gepulvertes 
Silbersulfat  eingetragen,  bis  das  ganze  Chlor  gebunden  war.  Der 
abfiltrierte  Chlorsilberniederschlag  wurde  mit  Wasser  ausgekocht, 
das  Waschwasser  mit  dem  Filtrat  vereinigt  und  die  gesamte 
Flüssigkeit  mit  Schwefelwasserstoff  von  Silber  befreit.  Nach  Ent- 
fernung des  überschüssigen  Schwefelwasserstoffs  wurde  die  Flüssig- 
keit unter  Zusatz  von  Schwefelsäure  mit  Wasser  auf  600  ccm 
gebracht,  so  daß  der  Gehalt  an  Säure  5  Proz.  beti*ug,  und  mit 
überschüssiger  Phosphorwolframsäure  gefällt,  der  Niederschlag  gut 
ausgewaschen  und  scharf  abgesaugt. 

Der  Phosphorwolframsäureniederschlag  wurde  durch 
Zerreiben  mit  kristallisiertem  Baiythydrat  und  Auskochen  mit 
Barytwasser,  welche  Behandlung  dreimal  wiederholt  wurde,  zerlegt, 
die  gesamte  Flüssigkeit  vereinigt,  durch  Kohlensäure  von  über- 
schüssigem Baryt  befreit,  aufgekocht,  üluiert  und  auf  dem  Wasser- 
bade eingeengt.  Nachdem  die  Flüssigkeit  auf  etwa  20  ccm  ge- 
bracht war,  schied  sie  beim  Erkalten  einen  fein  kiistallinischen 
Niederschlag  aus,  der  abfiltriert  wurde.  Die  Menge  des  Roh- 
produktes betrug  nur  etwa  0,08  g.  Die  Substanz  wurde  aus  70  proz. 
Alkohol  umkristallisiert,  mit  absolutem  Alkohol,  worin  sie  unlöslich 
war,   ausgewaschen.      Nach   zweimaligem   Umkristallisieren   wurde 


*)  Thierfelder,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  21—31. 
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der  SchmelzpnDkt  zu  231  bis  233<>  gefunden;  beim  Schmelzen  trat 
Gasentwiokelung  ein.  Auf  dem  Platinblech  erhitzt,  entwickelte 
die  Substanz  deutlichen  Geruch  nach  Phenylisocyanat  und  Anilin, 
beim  Erhitzen  mit  festem  Kali  und  Zinkstaub  einen  Geruch  nach 
Anilin.  Sie  gab  weder  Biuretreaktion ,  noch  die  Reaktionen  nach 
Milien,  Molisch  und  Adamkiewicz.  In  kaltem  Wasser  war 
sie  wenig,  im  kochenden  besser,  in  Säuren  und  Alkalien  leicht 
löslich;  in  absolutem  Alkohol  unlöslich,  in  heißem  TOproz.  Alkohol 
ähgegen  ziemlich  leicht  löslich.  Sowohl  die  Darstellungs weise 
wie  auch  das  ganze  Verhalten  und  der  Schmelzpunkt  sprechen 
für  ihre  Identität  mit  der  von  Raper  beschriebenen  „schwer- 
löslichen Base"  (F.-P.  231  bis  233o).  Die  von  mir  erhaltene 
Menge  an  gereinigter  Substanz  (etwa  0,07  g)  reichte  kaum  für 
eine  N-Bcstimmung. 

0,0564g  bei  100*  getrockneter  Substanz  gaben: 

8,81  ccm  N  bei  19,8<»  und  756,4  mm  Hg  =  17,84  Proz.  N. 

Dieses  Ergebnis,  mit  den  Analysenaugaben  von  Raper  zu- 
sammengestellt, führt  zu  der  Zusammensetzung: 

59,43  Proz.  C;  7,18  Proz.  H;   17,84  Proz.  N. 

Das  Filtrat  von  der  schwerlöslichen  Base  wurde  nunmehr, 
nachdem  Voi-versuche  gezeigt  hatten,  daß  es  kein  Lysin  enthielt, 
mit  Schwefelsäure  angesäuert,  bis  der  Gehalt  daran  5  Proz.  betrug, 
und  mit  mäßigem  Überschuß  des  Hopkins  sehen  Histidinreagens 
versetzt.     Es  entstand  dabei  ein  reichlichei)  Niederschlag. 

Der  Niederschlag  wurde  nach  248tündigem  Stehen  abfiltriert,  mit 
Wasser  gewaschen  und  im  Vakuum  getrocknet.  Sein  Gewicht  im  trockenen 
Zustande  betrug  1,0064g.  Er  wurde  fein  zerrieben,  in  Wasser  suspendiert 
und  mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt,  das  Filtrat  nach  Entfernung  von 
Schwefelwasserstoff*  mit  Barythydrat  von  der  Schwefelsäure  befreit,  der 
Überschuß  von  Baryt  durch  Kohlensäureeinleiten  und  Aufkochen  entfernt, 
die  filtrierte  Lösung  auf  ein  kleines  Volumen  eingeengt. 

Da  sie  noch  Spuren  von  Baryt  enthielt,  wurde  letzteres  quantitativ  mit 
Schwefelsäure  entfernt,  die  Lösung  mit  konzentrierter  Salzsäure  schwach 
sauer  gemacht,  zum  dünnen  Sirup  eingedampft  und  der  Kristallisation  über- 
lassen. 

Es  wurden  schließlich  einige  langgestreckte,  dünne  Prismen 
erhalten,  die  Histidindichlorid  sein  konnten;  ihre  Menge  war  jedoch, 
für  eine  weitere  Untersuchung  zu  gering.  Ich  mußte  mich  daher 
mit  dem  qualitativen  Nachweis  von  His tidin  begnügen:  die 
Lösung  (sie  war  tyrosinfrei)  gab  eine  sehr  starke  Imidazolreaktion 
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(nach  Pauly^)  und  die  für  HiBtidin  charakteristische  Herzogsche 
Reaktion  —  deutliche  Biuretfärbung  beim  Erhitzen  mit  Nati-onhiuge 
und  einer  Spur  Kupfersulfat. 

Das  Filtrat  vom  Quecksilber-Histidinniedersohlag  wurde  mit 
Schwefelwasserstoff  von  Quecksilber,  mit  Barythydrat  von  Schwefel- 
säure und  mit  Kohlensäure  von  Baryt  befreit  und  auf  ein  kleines 
Volumen  gebracht  Da  der  wiederholte  Versuch,  in  dieser  Lösung 
Lysin  mit  alkoholischer  Pikrinsäurelösung  nachzuweisen,  neuerlich 
ein  negatives  Resultat  gab,  wurde  sie,  nachdem  sie  mit  Schwefel- 
säuj*e  quantitativ  von  Baryt  befreit  worden  war,  nach  dem  Vor- 
gang von  Gulewitsch^)  auf  Arginin  verarbeitet 

Die  Lösung  wurde  mit  Salpetersäure  schwach  anges&nert,  mit  konzen- 
trierter alkoholischer  Lösung  von  Silbemitrat  versetzt,  zum  Sirup  eingeengt, 
wobei  eine  teilweise  Reduktion  des  Silbers  stattfand,  die  sirupöse  Flüssigkeit 
in  absolutem  Alkohol  gelöst  und'  im  Reagenzglas  mit  Äther  überschichtet. 
Es  entstand  hierbei  eine  starke  Trübung,  die  sich  bald  unter  Klärung  der 
Lösung  als  ölige  Masse  absetzte.  Das  Ol  wurde  bald  kristaUinisch.  Die 
Kristalle  wurden  auf  Ton  von  Mutterlauge  befreit  und  im  Vakuum  ge- 
trocknet. Ihre  Menge  betrug  0,1  g.  Die  mit  der  offenbar  noch  nicht  ganz 
reinen  Substanz  ausgeführte  Bestimmung  ergab  25,50  Proz.  Ag.  (Nach 
Gulewitsch  beträgt  der  Silbergehalt  des  sauren  Arginin silbemitrats 
26,50  Proz.  Ag.) 

Das  Filti-at  vom  Phosphoi-wolframsäureniederschlag  wurde  mit 
Barythydrat  bis  zur  schwach  alkalischen  Reaktion  versetzt,  der  ent- 
standene Niederschlag  von  Baryumsulfat  und  -Phosphorwolframat 
mit  Wasser  gewaschen  und  ausgekocht,  die  gesamte  Lösung  durch 
Kohlensäureeinleiten  von  Baryt  befreit  und  auf  ein  kleines  Volumen 
eingeengt.  Sodann  wurde  die  noch  heiße  Flüssigkeit  behufs 
Fällung  von  glutaminsaurem  und  asparaginsaurem  Baryum 
unter  Umrühren  in  die  fünffache  Menge  absoluten  Alkohols  ein- 
gegossen. 

Es  entstand  eine  starke  milchig-weiße  Trübung.  Da  sie  sich  auch 
nach  24  Stunden  nicht  absetzte,  wurde  die  Flüssigkeit  mit  V^  Volumen  Äther 
versetzt;  dabei  wurde  der  Niederschlag  flockig  und  filtrierbar.  Der  Nieder- 
schlag wurde  in  kaltem  Wasser  gelöst,  wobei  etwas  Baryumkarbonat  zurück- 
blieb. Die  Lösung  wurde  nochmals  mit  absolutem  Alkohol  gefällt,  da  jedoch 
der  entstandene  Niederschlag  auch  durch  Ätherzusatz  nicht  zum  Absetzen 
gebracht  werden  konnte,  wurde  die  gesamte  Lösung  zur  Trockne  gebracht, 
im  Wasser  gelöst,  das  noch  vorhandene  Baryt  quantitativ  mit  Kupfersulfat- 
lösung entfernt  und  die  Lösung  mit  Kupferkarbonat  gekocht.    Das  tiefblaue 


*)  Über  die   Konstitution  des   Histidins.      Zeitschr.  f.   physiol.   Chem. 
42,  508. 

*)  Über  das  Arginin.    Zeitschr.  f.  physioL  Chem.  27,  178. 
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Filtrat  wurde,  um  es  von  eventuellen  Beimengungen  zu  trennen,  mit  60proz. 
Alkohol  versetzt,  wobei  eine  starke  ölige  F&Uung  entstand.  (Eine  Spur  davon 
im  Wasser  gelöst,  gab  mit  Silbemitrat  bei  vorsichtigem  Zusatz  von  Ammo- 
niak, und  ebenso  mit  basischem  Bleiacetat  einen  weißen,  flockigen  Nieder- 
schlag, welche  Reaktionen  die  Gegenwart  von  Glutaminsäure  wahrscheinlich 
machen.)  Die  gesamte  F&llung  wurde  sodann  von  der  Flüssigkeit  getrennt, 
im  Wasser  gelöst  (die  Lösung  war  nunmehr  viel  heller  und  mit  einem 
deutlichen  grünlichen  Stich),  eingeengt  und  stehen  gelassen.  Nach  24  Stunden 
schieden  sich  die  wetzsteinförmigen,  sehr  charakteristischen  grünen  Kristalle 
des  glutaminsauren  Kupfers  aus.  Am  Rande  der  Schale,  in  der  zuerst 
ausgeschiedenen  Portion,  waren  himmelblaue  Kristalle  zu  sehen,  die  sich 
schon  der  Farbe  nach  von  dem  Rest  deutlich  unterschieden ;  sie  wurden 
daher  von  dem  letzteren  getrennt.  Unter  dem  Mikroskop  zeigten  sie  die 
für  das  asparaginsaure  Kupfer  charakteristischen  Formen  (Büschel  von 
feinen  Nadeln).  Ihre  Menge  war  äußerst  gering.  Das  glutaminsaure  Kupfer 
wurde  abgesaugt,  mit  wenig  Wasser,  absolutem  Alkohol  und  Äther  ge- 
waschen. Die  Menge  des  lufttrockenen  Materials  betrug  0,1202  g.  Die  damit 
ausgeführte  Kupferbestimmung  ergab  25,19 Proz.  Cu.  [Nach  Hofmeister^) 
enthält  glutaminsaures  Kupfer  25,08  Proz.  Cu.] 

Die  Lösung  der  alkohollöslicheu  SubBtanzen  wurde  zur  Trockne 
gebracht  und  wiederholt  mit  absolutem  Alkohol  ausgekocht,  um 
das  Prolin  in  Lösung  zu  bringen. 

Die  hierbei  erhaltene  stark  gelbe  alkoholische  Lösung,  welche  beim 
Erkalten  einen  beträchtlichen  Niederschlag  von  beigemengten  Aminosäuren 
ausfallen  ließ,  wurde  zur  Trockne  verdampft  und  der  gelbe,  teigige  Rückstand 
mit  kaltem,  absolutem  Alkohol  wiederholt  ausgezogen.  Das  Prolin  ging  dabei 
in  Lösung  und  es  blieb  ein  weißer  Rückstand,  der  mit  der  Hauptmasse  der 
in  absolutem  Alkohol  unlöslichen  Aminosäuren  vereinigt  wurde.  Die  Prolin- 
lösung  wurde  zur  Trockne  gebracht,  in  Wasser  gelöst  und  mit  Kupfer- 
karbonat gekocht.  Die  entstandene  tiefblaue  Lösung  entwickelte  beim  Ein- 
dampfen sowie  beim  Erwärmen  mit  Alkali  den  charakteristischen  Geruch 
und  gab  deutliche  Fichtenspannreaktion.  Sie  wurde  stark  eingeengt  und 
der  Kristallisation  überlassen.  Da  aber  auch  nach  längerem  Stehen  keine 
Kristalle  zur  Ausscheidung  kamen,  wurde  die  Lösung  mit  Schwefelwasser- 
stoff von  Kupfer  befreit,  alkalisch  gemacht  und  mit  Phenylisocyanat  behandelt. 
Es  bildete  sich  hierbei  ein  mit  Säure  fällbares  Kondensationsprodukt,  seine 
Menge  aber  war  so  äußerst  gering,  daß  die  Oberführung  in  das  Anhydrid 
nach  dem  von  Fischer*)  angegebenen  Verfahren  als  aussichtslos  unterlassen 
wurde. 

Der  im  absoluten  Alkohol  ungelöst  gebliebene  Rückstand 
wurde  nunmehr  mit  60  proz.  Alkohol  aufgenommen ,  um  das  darin 
unlösliche  Ty rosin  abzutrennen.     Der  größte  Teil  ging  dabei  in 


*)  Ann.  d.  Chem.  189,  6. 

*)  Über  die  Hydrolyse  des  Caseins  durch  Salzsäure.   Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  33,  151. 
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Lösuug;  der  ungelöste  Rückstand,  aus  heißem  Wasser  umkristalli- 
siert, zeigte  die  für  das  Tyrosin  so  typische  Eristallform  und  gab 
sehr  starke  Millonsche'  Reaktion. 

Die  Menge  des  in  der  Hanpikristallisation  erhaltenen  Tyrosins  betrug 
0,0178  g.  Au8  der  Mutterlauge  konnten  noch  weitere  0,0034  g ,  somit  im 
ganzen  0,0212g  (bei  100° getrocknet)  erhalten  werden.  Die  nach  Kjeldahls 
Methode  ausgeführte  N-Bestimmung  ergah  8,39Proz.  N  statt  der  herechneten 
7,78  Proz.  Die  nur  annähernde  Übereinstimmung  kann  hei  der  geringen 
Menge  des  Materials  nicht  befremden. 

Die  nach  Abtrennung  des  Tyrosins  erhaltene  Lösung  der 
übrigen  Aminosäuren  in  60  proz.  Alkohol  wurde  zur  Trockne 
gebracht.  (Der  Rückstand  gab  die  für  Leucin  charakteristische 
Sublimationsreaktion,  wobei  aber  ein  kleiner  Rest  zurückblieb.) 
Der  Rückstand  wurde  in  kaltem  Wasser  gelöst,  wobei  noch  eine 
Spur  Tyrosin  ungelöbt  blieb,  und  die  Lösung  mit  Kupferkarbonat 
gekocht  Das  erste  Aufkochen  lieferte  ein  tiefblaues,  das  zweite 
Auskochen  des  Rückstandes  dagegen  ein  hellblaues  Filtrat.  Die 
erstere  Lösung  wurde  nunmehr  zur  Trockne  gebracht  und  in  der 
Kälte  mit  Methylalkohol  behandelt  Ein  Teil  ging  dabei  in  Lösung. 
Die  tiefblaue  methylalkoholische  Lösung,  in  derValin  und  Isoleucin 
zu  vermuten  waren,  wurde  eingeengt;  es  gelang  aber  nicht,  die 
von  Fischer  1)  beschriebeneu  Mischkristalle  zu  bekommen.  £s 
muß  somit  unentschieden  bleiben,  welche  von  den  beiden  Amino- 
säuren vorhanden  war;  jedenfalls  war  wenigstens  eine  Aminosäure, 
obgleich  in  sehr  geringer  Menge,  vertreten,  die  ein  in  Methyl- 
alkohol leicht  lösliches  Kupfersalz  liefert. 

Der  nach  Methylalkoholbehandlung  zurückgebliebene  Rückstand 
wurde  im  Wasser  gelöst  und  eingeengt  Charakteristische  Kristalle 
von  Phenylalaniukupfer  konnten  daraus  nicht  erhalten  werden; 
seine  Anwesenheit  wurde  aber  durch  folgende  Reaktionen  wahr- 
scheinlich gemacht:  die  angesäuerte  konzentrierte  Lösung  gab  eine 
starke  Fällung  mit  Phosphorwolframsäure;  bei  Oxydation  mit 
Kaliumbichromat  und  Schwefelsäure  gab  die  Lösung  einen  starken 
Geruch  nach  Phenylacetaldehyd. 

Eine  Ausscheidung  von  Alaninkupfer  erfolgte  nicht. 

Endlich  schied  die  hellblaue  Lösung  des  schwer  löslichen 
Kupfersalzes   nach  starkem   Einengen   und   Erkalten  Kristalle   aus. 


*)  Über  die  Hydrolyse  des  Kase'ms  durch  Salzsäure.   Zeitschr.  f.  physich 
Chem.  33,  162. 
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die  nach  ihrer  Sohwerlösliohkeit,  Farbe  und  mikroskopischen  Form, 
wie  auch  der  Sublimatbildung  und  dem  Geruch  beim  Erhitzen, 
typisches  Leucinkupfer  darstellten. 

4. 

Im  folgenden  stelle  ich  die  von  mir  gefundenen  Spaltungs- 
produkte der  Substanz  Ab  denjenigen  gegenüber,  welche  Raper 
bei  der  Hydrolyse  der  Substanz  Ac  ermittelt  hat: 


SubstaDz  Ab 

Substanz  Ac 

Base  F.-P.  231  bis  233« 

Base  F.-P.  231  bis  233*' 

Histidin 

Arginin 

Glutaminsäure 

Lysin 
Glutaminsäure 

(Prolin') 

Asparaginsäure 

Leucin 

Prolin 
Leucin 

Tyrosin 

(Phenylalanin) 

(Valin  oder  Isoleuoin) 

Anilin 

Tyrosin 
Anilin 

Ammoniak 

Ammoniak 

N-freier  Köi-per  F.-P.: 
99  bis  lOP 

Ätherlösl.  Körper  F.-P.: 
110  bis  lll'» 

Was  an  diesem  Ergebnis  am  meisten  überrascht,  ist,  neben 
der  großen  Zahl  verschiedener  Aminosäurengruppen,  wie  sie  schon 
Raper  aufgefallen  ist,  der  tiefgreifende  Unterschied  in  der  Natur 
der  basischen  Komponenten  der  beiden  in  ihrer  Zusammensetzung 
so  nahestehenden  Substanzen.  Das  Lysin,  welches  die  Haupt- 
masse der  basischen  Spaltungsprodukte  der  Substanz  Ac  darstellt, 
konnte  in  Ab  gar  nicht  gefunden  werden,  während  Ab  sicher 
Arginin  und  Histidin  enthielt  Auf  Grund  dieses  Unterschiedes 
empfiehlt  es  sich,  das  Pepton,  das  im  Phenylisocyanat  Ab,  F.-P. 
178  bis  180<>,  enthalten  ist,  vorläufig  als  Arginin-Histidin- 
pepton,  das  Pepton  des  Phenylisocyanats  Ac,  F.-P.  169  bis  170^ 
als  Lysinpepton  zu  bezeichnen. 

Da  das  von  Raper  verwendete  Blutalbumin  ein  Gemenge 
von    Serumalbumin    und    Serumglobulin    zu    annähernd    gleichen 


^)  Ich  führe   die  nur   qualitativ  charakterisierten  Substanzen,    deren 
Nachweis  einer  Bestätigung  bedarf,  in  Klammem  an. 
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Teilen  darstellt,  liegt  die  Möglichkeit  vor,  daß  eines  dieser  Peptone 
aus  dem  Albumin,  das  andere  aus  dem  Globulin  entstanden  seL 
Aber  es  ist  ebensogut  möglich,  daß  beide  Produkte  aus  bloß 
einem  dieser  Eiweißkörper  oder  aber  auch  aus  beiden  nebenein- 
ander hervorgegangen  seien.  Darüber  können  nur  Versuche  mit 
reineren,  am  besten  kristallisierten  Eiweißkörpem  entscheiden. 
Solche  Versuche  sind  denn  auch  in  der  Tat  bereits  im  hiesigen 
Laboratorium  in  Angriff  genommen. 
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Zur  Kenntnis  der  Eiweißpeptone. 

(Vierte  Mitteilung.) 

Von  Dr.  F.  Rogozinski  (Krakau). 

(Ans  dorn  physiologrisch-ciiemischen  Institat  zu  Straßbarg.) 


1.  Zur  Kenntnis  der  Trypsinpeptone  aus  Bluteiweifi. 

Stookey*)  und  Raper^)  haben  bereits  die  Peptone  der  pep* 
tischen  Verdauung  nach  der  von  Hofmeister  angegebenen  kom- 
binierten Salz-  und  Schwermetall  •  Fällungsmethode  bearbeitet;  ich 
habe  mir  in  der  folgenden  Arbeit  als  Ziel  gesetzt,  die  bei  der 
Trypsinverdauung  entstehenden  Peptone  in  ähnlicher  Weise  zu 
untersuchen.  Da  der  Abbau  der  Eiweißkörper  bei  der  Trypsin- 
verdauung viel  rascher  fortschreitet  als  bei  der  Pepsineinwirkung, 
so  war  dabei  ein  Überwiegen  von  einfacher  gebauten  Peptonen  zu 
erwarten.  Von  der  Vorstellung  ausgehend,  daß  diese  einfacheren 
Produkte  der  Aussalzung  und  Ausfällung  schwieriger  zugänglich 
sein  dürften,  habe  ich  meine  Untersuchung  auf  die  letzte  Fällungs- 
fraktion, d.  h.  die  in  gesättigter  Ammonsulfatlösung  durch  Jod- 
quecksilberjodkalium fällbaren  Peptone  beschränkt,  während  die 
Untersuchung  der  übrigen  Fraktionen  einem  späteren  Zeitpunkte 
vorbehalten  wurde. 

Durch  den  Verlauf  der  Untersuchung  ist  allerdings  zweifelhaft 
geworden,  ob  die  obige  Voraussetzung  zutrifft  Die  trotz  großen 
Materialaufwandes  (12  kg  Eiweiß)  erzielte  sehr  gelinge  Ausbeute 
aus  der  Jodquecksilberfraktion  trägt  schuld,  daß  die  vorliegende 
Arbeit  einen  vorwiegend  orientierenden  Charakter  angenommen  hat. 

Als  Ausgangsmaterial  habe  ich,  ebenso  wie  Raper,  käufliches, 
trockenes,  gepulvertes  Blutalbumin  benutzt;  als  Pankreaspräparat 


*)  Dies©  Beiträge  7,  590. 
*)  Ebenda  9,  168. 
Beitr.  s.  ehem.  Physiologie.    XI.  |ß 
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diente  in  den  Hauptversuchen  Pankreatinum  purum  abBolutum  der 
Fabrik  Rhenania,  Aachen. 

In  Vorversuchen  habe  ich  durch  24  stündige  Selbstverdauung  bereitete 
PankreasauBzüge  verwendet,  die  in  der  Tat  gute  Wirksamkeit  besaßen;  in 
der  angewandten  Konzentration  (Auszug  aus  350  g  Msoher  Pankreassubstanz 
auf  100  g  Blutalbumin)  brachten  sie  in  Mett sehen  Rohrchen  bei  40*  in 
24  Stunden  9  mm  koaguliertes  Pferdeserumeiweiß  in  Lösung. 

Da  aber  bei  der  Autolyse  des  Pankreas  zahlreiche,  nioht  vom  Albumin 
abstammende  Produkte  entstehen^  die  möglicherweise  geeignet  sind,  die  Er- 
gebnisse der  eigentlichen  Albuminverdauung  zu  yerdunkeln,  habe  ich  mich 
nach  reineren  TrypsinlÖsungen  umgesehen.  Die  von  Schwarzschild  ^)  be- 
nutzte Methode  der  Trypsingewinnung  durch  Fällung  mit  üranylacetat 
erwies  sich  für  meine  Zwecke  weniger  geeignet ;  einerseits  weil  das  Trypsin 
nicht  ganz  in  das  erste  Extrakt  übergeht,  andererseits  aber  weil  die  Wirk- 
samkeit des  Auszuges  in  unberechenbarer  Weise  von  Fall  zu  Fall  wechselt. 
Dies  veranlaßte  mich,  für  die  Darstellung  der  Peptone  im  Großen  das  oben- 
genannte käufliche  Trypsinpräparat  zu  benutzen,  das  den  Vorzug  gleich- 
mäßiger Wirksamkeit  besitzt.  Das  Pankreatin  Rhenania  ist  ein  gelblich- 
weißes Pulver,  das  mit  Wasser  eine  opaleszente  Lösung  gibt,  wobei  ein  un- 
gelöster Bodensatz  bleibt.  Ein  Teil  des  Fermentes  bleibt  im  Bodensatz 
zurück;  denn  die  Flüssigkeit  besitzt  nach  der  Filtration  eine  geringere 
Wirksamkeit  als  vor  derselben:  nach  Filtration  verdaute  sie  in  Mett  sehen 
Röhrchen  bei  40*  in  24  Stunden  im  Mittel  5  mm,  ohne  Filtration  — 7,5  mm 
Bluteiweiß.  Eine  0,5proz.  Lösung  von  Pankreatin  besaß  die  gleiche  Wirk- 
samkeit wie  die  von  mir  in  den  Yorversuohen  benutzten  Pankreasextrakte. 

Da  meine  Untersuchung  auf  die  durch  Quecksilberjodidjodkalium  fäll- 
bare Fraktion  gerichtet  sein  sollte,  war  es  wichtig,  zu  prüfen,  ob  daa 
Pankreatin  bei  Selbstverdauung  nicht  selbst  zu  dieser  Fraktion  gehörige 
Produkte  liefert.  Um  diese  Frage  zu  entscheiden,  ließ  ich  lg  Pankreatin 
unter  Toluol  bei  40*  6  Tage  lang  stehen.  Die  anfangs  vorhandene  Biuret- 
reaktion  blieb  bis  zum  Ende  der  Selbstverdauung  bestehen;  bei  Sättigung^ 
mit  Ammonsulfat  fiel  ein  ziemlich  reichlicher  Niederschlag  aus;  das  Filtrat 
gab  einen  geringen  Niederschlag  mit  ammonsulfatgesättigter  Eisenammoniak- 
alaunlösung. Das  Filtrat  von  demselben,  von  Eisen  befreit,  gab  nach  An- 
säuern keine  Trübung  mit  salzgesättigter  Quecksilberjodidjodkaliuralösung. 
Es  ist  somit  erwiesen,  daß  aus  dem  Pankreatin  keine  dieser  Fraktion  an- 
gehörigen  Peptone  entstehen. 

Bei  Darstellung  von  Pepton  in  größerem  Maßstabe  vei-fuhr 
ich  wie  folgt:  500  g  Pankreatin  wurden  in  100  Liter  Wasser  gelöst 
und  unter  Toluol  bei  40^  24  Stunden  lang  stehen  gelassen.  Zu 
dieser  Lösung  wurden  5  kg  gepulvei-tes  Serumalbumin  zugesetzt 
und  bei  gleicher  Temperatur  unter  häufigem  Umrühren  6  Tage 
verdaut.  Nach  beendeter  Verdauung  wurde  die  Lösung  erhitzt^ 
um    das    unveränderte   Albumin    auszukoaguliereu.     Die    Filtrate 


^)  Diese  Beiträge  4,  155. 
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warden  auf  dem  Wasserbade  (bei  dem  zweiten  Versuche  im  Vakuum 
bei  45®)  auf  etwa  ein  Zehntel  des  ursprünglichep  Volumens  ein- 
geengt Beim  Erkalten  fiel  ein  beträchtlicher  körniger  Nieder* 
schlag  aus,  aus  welchem  Tyrosin  in  großer  Menge  dargestellt 
werden  konnte.  Die  von  dem  Niederschlag  abgesaugte,  dunkel 
gefärbte  Flüssigkeit  wurde  bei  Zimmertempei*atur  mit  Ammon- 
Sulfat  in  Substanz  gesättigt,  der  aus  ausgesalzenen  Albumosen  be- 
stehende Niederschlag  abfiltriert  und  scharf  abgesaugt;  das  Filtrat 
gab  mit  salzgesättigter  Zinksulfatlösung  gar  keine,  mit  salzgesättigter 
Eupfersulfatlösung  eine  ganz  minimale  Trübung;  es  wurde  daher 
unmittelbar  mit  ammonsulfatgesättigter  Eisenammoniakalaunlösung 
so  lauge  veraetzt,  als  sich  ein  Niederachlag  bildete* 

Das  Filtrat  von  der  EiBenammoniakalaunfällung  wurde  durch 
Einleiten  von  Schwefelwasserstoff  unter  Zugabe  von  Ammoniak 
von  Eisen  befreit,  neuerdings  mit  Ammonsulfat  gesättigt,  mit 
ammonsulfatgesättigter  lOproz.  Schwefelsäure  schwach  sauer  ge- 
macht und  mit  ebenso  angesäuerter,  nach  Rapers  ^)  Vorschrift 
bereiteter  Lösung  von  Quecksilberjodidjodkalium  vollständig  aus- 
gefällt. Dabei  entstand  eine  starke,  milchige  Trübung;  der  zu- 
nächst ausfallende  Teil  war  ziemlich  zähe,  der  übrige  viel  dünn- 
flüssiger. Das  Absetzen  des  Niederschlages  bis  zur  vollständigen 
Klärung  der  überstehenden  Flüssigkeit  nahm  zweimal  24  Stunden 
in  Anspruch.  Nach  dieser  Zeit  lagerte  die  Hauptmasse  des  Nieder- 
schlages als  gelbe,  dickflüssige  Masse  am  Boden  des  Gefäßes,  der 
Rest  haftete  in  Form  von  Tropfen  am  Glasstabe  und  an  den 
Seitenwänden.  Die  gesamte  Ausbeute  war  im  Vergleich  mit  der 
bei  Pepsin  Verdauung  in  der  gleichen  Fraktion  zu  erhaltenden  außer- 
ordentlich gering. 

Der  gesamte  Niederschlag  wurde  behufs  Reinigung  in  lOproz^ 
Jodkaliumlösung  gelöst»  Im  Gegensätze  zu  der  gleichen  Fraktion 
der  Pepsinverdauung,  die  darin  total  löslich  zu  sein  pflegt,  blieb  ein 
Teil  in  Form  eines  weißlichen,  flockigen  Niederschlages  ungelöst 
zurück.  Dieser  Teil  wurde  abgesaugt  und  weiter  für  sich  be- 
handelt. Aus  der  Jodkaliumlösung  wurde  nunmehr  die  Pepton- 
Verbindung  durch  Eintragen  von  feingepulvertem  Ammonsulfat  zur 
Abscheidung  gebracht.  (Der  Versuch,  die  Jodkaliumlösung  mit 
Ammonsulfat  fraktioniert  zu  fällen,  hatte  keinen  Erfolg.)  Die  aus- 
geschiedene Verbindung  wurde  mit  kleinen,  wiederholt  erneuerten 
Portionen     destillierten    Wassers     sehr    anhaltend    durchgeknetetv 


»)  A.  a.  0.,  S.  169. 
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solange  noch  etwas  in  Lösung  ging.  Im  ganzen  kamen  etwa 
1500ccm  Wasser  zur  Verwendung.  Es  lösten  sieb  bei  dieser  Be- 
handlung etwa  zwei  Drittel  des  Niederschlages.  Die  ursprünglich 
flfissige  Masse  wurde  dabei  immer  zäher  und  nahm  schließlich 
Teigkonsistenz  an.  Sie  wurde  nunmehr  auf  die  gleiche  Weise 
mit  5  proz.  Ammoniumkarbonatlösung  bis  zur  vollständigen  Er- 
schöpfung behandelt.  Der  dabei  verbleibende,  ziemlich  beträcht- 
liche, noch  härtere  Rückstand,  dem  Raper  in  seinen  Versuchen 
mit  Pepsin  Verdauung  gar  nicht  begegnet  ist,  löste  sich  nicht,  wie 
es  bei  Stookey  der  Fall  war,  in  15 proz.  Ammoniumkarbonat- 
lösung, ebensowenig  in  10  proz.  Ammoniak.  Ei'st  durch  anhaltendes 
Schütteln  mit  20  proz.  Ammoniak  ging  er  unter  reichlicher  Ab- 
scheidung von  Quecksilbeijodid  in  Lösung. 

Bei  der  Trypsin Verdauung  lassen  sich  somit  in  dem  Queck- 
silberjodidjodkaliuroniederschlag  mehr  Fraktionen  unterscheiden  als 
bei  Pepsinverdauung: 

1.  Der  in   10  proz.  Kaliumjodidlösung  unlösliche  Teil  des   ur- 

sprünglichen Niederschlages ; 

2.  der  wasserlösliche  Teil  des  Niederschlages  (entsprechend  der 

Fraktion  B  bei  Raper); 

3.  der  in  5  proz.  Ammoniumkarbonatlösung  lösliche  Teil  (ent- 

sprechend der  Fraktion  A  bei  Raper); 

4.  der  in  20  proz.  Ammoniak  lösliche  Teil. 

2. 

1.  Der  in  lOproz.  Kaliumjodidlösung  unlösliche  Teil 

Die  Substanz  wurde  nach  dem  Absaugen  einmal  mit  10  proz.  Kalium- 
jodidlösung und  dann  dreimal  mit  Wasser  fein  zerrieben,  nach  jeder  Be- 
handlung scharf  abgesaugt,  das  zum  Schluß  erhaltene  schmutzig -gräne 
Pulver  mit  SohwefelwasserstofE  zerlegt,  aus  dem  Filtrat,  welches  frei  von 
Ammoniak  und  Schwefelsaure  war,  das  Jod  mit  Bleiaoetat  beseitig^,  dann 
das  überschüssige  Blei  mit  Schwefelwasserstoff  entfernt  Die  Losung,  bei 
40®  eingeengt,  gab  starke  Biuretreaktion  und  wurde  in  der  von  Raper  be- 
schriebenen Weise  mit  Phenylisocyanat  behandelt  ^).  Beim  Ansäuern  fiel  das 
Kondensationsprodukt    flockig    aus;    nach    dem   Trocknen    bildete    es   eine 


*)  Bei  den  Kondensationen  habe  ich  ausschließlich  Phenylisocyanat  be- 
nutzt, da  es  nach  Kapers  Erfahrungen  am  leichtesten  gut  charakterisierte 
Produkte  liefert.  Vorversuche,  die  ich  mit  Benzoylchlorid,  Benzolsulfoohlorid, 
Naphtalinsulfochlorid  und  auch  mit  dem  neuerdings  von  Neuberg  und 
Manasse  (Die  Isolierung  der  Aminosäuren.  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.  38,  II« 
2359)  empfohlenen  « - Naphtylisocyanat  ausgeführt  habe,  haben  gezeigt,  daß 
diese  Kondensationsmittel  in  dem  vorliegenden  Falle  dem  Phenylisocyanat 
gegenüber  keine  besonderen  Vorteile  bieten. 
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dunkelbraune,  harzige  Masse.  Ein  Teil  blieb  in  der  Flüssigkeit  gelöst  und 
konnte  daraus  durch  Eintragen  von  Kochsalz  in  Substanz  bis  zur  Sättigung 
abgeschieden  werden.  Nach  Erschöpfung  mit  Äther  schmolz  die  Substanz 
unter  Gasentwickelung  unscharf  bei  120  bis  140*.  In  Wasser,  auch  kochen- 
dem, war  sie  ziemlich  schwer  löslich  und  fiel  beim  Erkalten  aus.  In  Alkali 
war  sie  leicht  löslich  und  aus  dieser  Lösung  mit  Essigsäure  fällbar.  In 
absolutem  Alkohol  und  Aceton  löste  sie  sich  auch  beim  Kochen  nicht,  da- 
gegen in  wasserhaltigem,  heißem  Alkohol  und  Aceton,  und  fiel  aus  der 
ersteren  Lösung  beim  Erkalten  ölig  aus.  Sie  gab  starke  Xanthoproteinsäure- 
reaktion,  schwache  Biuret-  und  Milien- Reaktion,  keine  Reaktionen  nach 
Molisch  und  Adamkiewioz. 

2.   Fraktion  ßi). 

Die  wässerige  Lösung  wurde  mit  Schwefelwasserstoff  von 
Quecksilber,  mit  Baiyt  von  Schwefelsäure  und  durch  anhaltendes 
Luftdurcbleiten  von  Ammoniak,  schließlich  mit  Bleiacetat  von  Jod 
befreit.  Da  die  erhaltene  Lösung  noch  inmier  Ammoniak  enthielt, 
wurde  sie  mit  etwas  mehr  als  der  nötigen  Menge  Natronlauge 
versetzt  und  bei  40®  so  lange  destilliert,  bis  kein  Ammoniak  mehr 
überging.  Sodann  wurde  die  mit  Essigsäure  neutral  gemachte 
Lösung  bei  der  gleichen  Temperatur  stark  eingeengt,  schwach 
alkalisch  gemacht  und  in  der  tibliofaen  Weise  mit  Pbenylisocyanat 
behandelt 

Die  Arbeit  wiu*de  sehr  erschwert  durch  das  starke  Schäumen  der 
Flüssigkeit:  beim  Schütteln  wandelte  sich  die  ganze  Lösung  in  eine  dicke 
Schaummasse  um,  die  sich  auch  bei  stundenlangem  Stehen  nicht  absetzte. 
Diese  Erscheinung  war,  wie  die  mikroskopische  Betrachtung  lehrte,  durch 
teüweises  Aussalzen  des  gebildeten  Produktes  schon  bei  alkalischer  Reaktion 
bedingt.  Andererseits  gestattete  die  ziemlich  beträchtliche  Lösliohkeit  des 
Produktes  in  Wasser  keine  Verdünnung.  Teilweise  konnte  ich  diesem  Übel- 
stande dadurch  steuern,  daiS  ich  die  Behandlung  mit  Phenylisocyanat  wieder- 
holt ausführte,  wobei  nach  jeder  Behandlung  die  Lösung  mit  Essigsäure 
gefällt,  das  ausgeschiedene  Produkt  abgesaugt,  das  Filtrat  im  Vakuum  ein- 
geengt, alkalisch  gemacht  und  wieder  mit  Phenylisocyanat  behandelt 
wurde.  Das  Eondensationsprodukt  fiel  in  Flocken  aus,  die  bald  nach  der 
Abscheidung  starr  und  harzig  wurden.  Sie  wurden  abgesaugt  und  mit 
wenig  kaltem  Wasser  gewaschen. 

Die  weitere  Verarbeitung  des  Rohproduktes  gestaltete  sich 
folgendermaßen:  Da,  wie  Vorversuche  gelehrt  hatten,  die  von 
Kaper  benutzte  Methode  der  Kohlensäurefällung  der  alkalischen 
Lösung  in  meinem  Falle  nicht  zum  Ziele  führte,  benutzte  ich  zur 
Trennung  die  Fällung  mit  Baryumacetat. 


')  Der  Übersichtlichkeit  wegen  behalte  ich  die  von  Raper  eingeführten 
Bezeichnungen  bei 
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Das  Rohprodukt^  das  im  Vakuum  äußerst  schwierig  zu  trocknen 
war,  wurde  direkt  in  kohlensäurefreier  Eiililauge  gelöst  und  mit 
einem  mäßigen  Überschuß  einer  lOproz.  Lösung  von  Baryumacetat 
versetzt.  Es  fiel  ein  rein  weißer,  flockiger  Niederschlag  aus^  der  ab- 
gesaugt und  mit  kaltem  Wasser,  worin  er  unlöslich  war,  gewaschen 
wurde.  Es  konnte  somit  das  Kondensationsprodukt  in  zwei,  der 
Löslichkeit  ihrer  Barytsalze  nach  verschiedene  Teile  zerlegt  werden. 
Das  unlösliche  Barytsalz  wurde  sodann  mit  Äther  extrahiert,  wobei 
wenig  Diphenylharnstoff  überging,  dann  mit  Essigsäure  zerlegt, 
die  freie  Säure  in  Alkali  gelöst,  nochmals  mit  Baryumacetat  gefällt, 
das  Barytsalz  mit  Essigsäure  zerlegt  und  die  Substanz  mit  Wasser 
ausgewaschen. 

Die  auf  diese  Weise  gereinigte  Substanz  stellte  ein  wenig 
gefärbtes  Pulver  dar  und  schmolz  vakuumtiockeu  schai'f  bei  167 
bis  1690. 

Von  der  genannten  Substanz  liegen  zwei  Analysen  vor;  die 
eine,  mit  noch  aschenhaltigem  Material  ausgeführt,  ergab  folgende 
Werte: 

0,112  g  Substanz  gaben  0,2241  g  CO.  =  54,96  Proz.  C  und  0,0626  g  H«0 
=  6,30  H.   (Die  Substanz  enthielt  0,0125  g  Asche,  darin  0,00  )7  g  Baryumsulfat.) 

Die  mit  reinerem  Material  ausgeführte  Analyse  ergab: 

0,0690g  Substanz  gaben  0,1437g CO,  =  56,79  Proz.  C  und  0,0425g  H,0 
=  6,89  Proz.  H. 

0,0716  g  Substanz  gaben  10  com  N  bei  20,0*  und  752,9  mm  Hg 
=  15,86  Proz.  N. 

Die  Substanz  ist  in  kaltem  Wasser  schwer,  besser  in  kochen- 
dem löslich  und  scheidet  sich  beim  Erkalten  wieder  aus;  in  Alkali 
ist  sie  leicht  löslich  und  fällt  beim  Ansäuern  mit  Essigsäure  flockig 
aus.  In  absolutem  Alkohol  ist  sie  schwer,  dagegen  in  90  proz.  und 
50 proz.  Alkohol  sehr  leicht  löslich.  Aus  der  klaren,  gelblichen 
Lösung  in  50  proz.  Alkohol  scheidet  sie  sich  in  Form  von  kuge- 
ligen, gallertigen  Gebilden  aus,  die  jedoch  keine  Doppelbrechung 
aufweisen.  In  absolutem  Aceton  ist  sie  nicht,  in  verdünntem  sehr 
leicht  löslich.  Sie  gibt  Biuretreaktion  (beim  Erwärmen),  Millon- 
Bche  und  Xanthoproteinsäm*ereaktion.  Die  Reaktionen  von  Mo  lisch 
und  Adamkiewicz  fehlen.  Beim  Verbrennen  auf  dem  Platin- 
blech schmilzt  sie  unter  Gasentwickelung  und  verbreitet  zunächst 
den  Geruch  nach  Phenylisocyanat,  dann  aber  einen  aromatischen, 
an  verbrennendes  Tyrosin  erinnernden  Geruch. 

Schmelzpunkt  und  Löslichkeitsverhältnisse  machen  es  sehr 
wahrscheinlich,  daß  hier  derselbe  Eöi*per  vorliegt,  den  Raper  bei 
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Pepslu Verdauung  aus  der  Ba- Fraktion  erhalten  hatte  und  den  er 
wie  folgt  beschreibt^):  ^Die  .  .  .  Substanz  wurde  aus  der  alkali- 
schen visciden  Innung  durch  Essigsäure  gefällt.  Aus  ihrer  Lösung 
in  50 proz.  Alkohol  schied  sie  sich  In  gallertigen  Wärzchen  aus« 
Sie  schmolz  scharf  bei  167  bis  169®  und  änderte  den  Schmelz- 
punkt bei  weiterem  Reinigen  nicht.  Sie  gab  nur  die  Biuret- 
reaktion,  war  unlöslich  in  absolutem  Alkohol  und  Aceton  ^  aber 
sehr  löslich  in  90  proz.  Alkohol  und  verdünntem  Aceton.^ 

Wenn  sich  die  vermutete  Identität  bestätigt,  so  ist  damit  zum 
ersten  Male  in  exakter  Weise  gezeigt,  daß  beim  Abbau  durch 
Trypsin  zum  Teil  dieselben  Peptone,  d.  h.  Biuretieaktion  gebende 
Polypeptide,  auftreten,  wie  bei  der  Pepsin  Verdauung. 

Das  Filtrat  von  dem  unlöslichen  Barytsalz  wurde  mit  Essig- 
säure bis  zur  schwach  sauren  Reaktion  versetzt.  Es  fiel  hierbei  ein 
fiockiger  Niederschlag  aus,  der  abgesaugt,  mit  wenig  Wasser  ge- 
waschen und  im  Vakuum  getrocknet,  dann  mit  Äther  erschöpft 
wurde.  Die  Substanz  wurde  während  der  Extraktion  wiederholt 
getrocknet  und  aufs  neue  gepulvert 

(Aus  dem  Äther  schieden  sich  schon  in  dem  Extraktionskolben  reichlich 
weiße,  blätterige  Massen  aus.  Der  Ätherrückstand  wurde  mit  Ammoniak 
behandelt,  um  ihn  von  Diphenylhainistoff  zu  befreien;  der  ungelöst  gehliebene 
Teil  wurde  aus  absolutem  Alkohol  umkristallisiert.  Es  schieden  sich  dabei 
blätterige  Kristalle  ans,  die,  auf  Ton  von  der  Mutterlauge  befreit  und  im 
Vakuum  getrocknet,  den  Schmelzpunkt  168  bis  170®  zeigten  [ein  anderes 
Präparat  schmolz  bei  166  bis  168°];  bei  weiterem  Umkristallisieren  änderte 
sich  dieser  Schmelzpunkt  nicht. 

Die  Zusammensetzung  der  bei  100°  getrockneten  Substanz  vom  Schmelz- 
punkt 168  bis  170°  war  die  folgende: 

0,0998  g  Substanz  gaben  0,2611g  CO,  =  71 ,36  Proz.  C  und  0,0603  g  H,0 
=  6,76  Proz.  H. 

0,1180  g  Substanz  gaben  11,79  ccm  N  bei  20,5°  und  759  mm  Hg 
=  11,42  Proz.  N. 

Beim  Verbrennen  auf  dem  Platinbleeh  schmilzt  die  Substanz  und  ver- 
brennt mit  einem  Geruch  zunächst  nach  Phenylisocyanat ,  sodann  nach 
Eiweiß.  Im  Reagenzrohr  erhitzt,  schmilzt  sie  und  sublimiert  zum  Teil.  Sie 
ist  in  Kalilauge  löslich  und  wird  durch  Essigsaure  flockig  gefällt;  der 
Niederschlag  löst  sich  beim  Erwärmen  und  scheidet  sich  beim  Erkalten 
wieder  aus.  In  Äther  und  absolutem  Alkohol  ist  die  Substanz  ziemlich 
leicht  löslich.  Die  Biuretreaktion  und  die  Reaktionen  nach  Milien, 
Molisch  und  Adamkiewicz  sind  negativ;  die  Xanthoproteinsäurereaktion 
ist  positiv. 

Bei  einer  früheren  Darstellung,  wo  ich  die  Ätherextraktion  des  Roh- 
produktes ohne  vorherige  Trennung  mit  Baryumacetat  vornahm,  wurde  im 


•)  1.  c.  S.  180. 
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Ätherrückstand  eine  Substanz  gefonden,  die  siob  aus  absolutem  Alkohol  in 
weißen,  opaken  Blättohen  abschied,  ohne  Zersetzung  bei  189  bis  191*  schmolz 
und  nach  einer  yorläufigen,  mit  wenig  aschenhaltiger  Substanz  ausgeführten 
Bestimmung  15  Proz.  N  enthielt.  Sie  gab  keine  Biuretreaktion ,  war  in 
Wasser,  verdünntem  Alkali  und  verdünnten  Sauren  unlöslich;  in  Äther  und 
absolutem  Alkohol  löslich,  aus  letzterer  Lösung  mit  Wasser  ^Ibar;  die 
F&Uung  verschwand  beim  Erwärmen,  trat  beim  Erkalten  wieder  auf.  Auf 
dem  Platinblech  erhitzt,  verbreitete  die  Substanz  zunächst  den  Geruch  nach 
Phenylisocyanat,  sodann  nach  Hom. 

Ob  es  sich  bei  diesen  krystallisierten  Produkten  um  Peptonverbindungen 
gehandelt  hat,  bleibt  dahingestellt) 

Nach  der  Ätherextiaktion  ließ  sich  die  mit  Essigsäure  fällbare 
Substanz  zu  einem  leichten,  gelblichen  Pulver  verreil^en.  Vakuum- 
trocken  •  schmolz  sie  unter  Zersetzung  unscharf  bei  110  bis  140^. 
Beim  Verbrennen  auf  dem  Platinblech  schmolz  sie  unter  Gasent- 
wickelung, blähte  sich  stark  auf  und  verbreitete  den  Geruch  nach 
verbrennendem  Hörn.  In  Wasser  war  sie  etwas,  besser  in  kochen- 
dem löslich,  löste  sich  in  Alkali  und  fiel  beim  Ansäuern  aus;  die 
Fällung  ging  beim  Erwärmen  in  Lösung  und  schied  sich  beim 
Erkalten  wieder  aus.  In  absolutem  Alkohol  und  Aceton  war  die 
Substanz  unlöslich,  wohl  aber  löste  sie  sich  darin  nach  Wasser- 
zugabe schon  in  der  Kälte.  Sie  gab  Biuretreaktion  (auch  in  der 
Kälte)  und  starke  Xanthoprote'insäurereaktion ;  die  Reaktionen  nach 
Milien  und  Molisch  waren  negativ;  die  Reaktion  nach  Adam* 
kiewicz  dagegen  positiv.  Bei  der  Kaliscbmelze  entwickelte  die 
Substanz  fäkalen  Geruch;  bei  der  Fichtenspanreaktion  trat  deut- 
liche, obgleich  nicht  sehr  starke  Rotfärbung  auf.  Die  Versuche, 
das  hier  offenbar  vorliegende  Gemenge  weiter  zu  zerlegen,  führten 
nicht  zum  Ziele. 

Ein  Produkt  von  ähnlichem  Verhalten  konnte  weiter  aus  dem 
essigsäurehaltigen  Filtrat  durch  Aussalzen  mit  Natriumchlorid  aus- 
gefällt werden.  Nach  Trennung  vom  beigemengten  Kochsalz  mit 
Hilfe  von  Aceton,  Lösen  in  wenig  Alkali  und  Fällen  mit  Essig- 
säure wurde  es  in  fester  Form  erhalten.  Es  schmolz  unter  Gas- 
entwickelung und  Bräunung  bei  75  bis  95®.  Auch  dieses  Produkt 
gab  die  Indolreaktion  mit  Glyoxylsäure  und  bei  der  Kaliscbmelze 
fäkalen  Geruch. 

3.    Fraktion  A. 

Aus  der  Lösung  des  Niederschlages  in  5  proz.  Ammonium- 
karbonat wurde  auf  genau  die  gleiche  Weise  wie  bei  Fraktion  B 
Quecksilber,  Schwefelsäure,  Ammoniak  und  Jod  beseitigt,  die 
Lösung  bei  40®  stark  eingeengt,  mit  Phenylisocyanat  behandelt, 
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das  gewonnene  Eondensationsprodukt  in  kohlensäurefreiem  Alkali 
gelöst  und  mit  Baryumacetat  gefällt.  Ebenso  wie  bei  Fraktion  B 
ließ  sieb  aucb  hier  eine  Trennung  auf  Grund  der  Unlöslichkeit  der 
Barytsalze  herbeiführen.  Die  sehr  geringe  Ausbeute  erlaubte  aber  eine 
genauere  Verarbeitung  nicht.  Es  sei  darüber  nur  folgendes  bemerkt: 
Die  nach  der  Fällung  mit  Baryumacetat  im  Niederschlag  er- 
haltene Substanz  wurde  durch  zweimaliges  Überführen  ins  Baryt- 
salz gereinigt.  Die  barytfreie  Substanz  wurde  als  leichtes,  gelb- 
liches Pulver  erhalten,  das  bei  145^  sinterte  und  unter  Zersetzung 
bei  155  bis  160^  schmolz.  Sie  war  in  Wasser,  auch  kochendem, 
ziemlich  schwer  löslich  und  fiel  beim  Erkalten  wieder  aus.  Die 
alkalische  Lösung  wurde  in  der  Kälte  von  Essigsäure  flockig  ge- 
fällt. In  absolutem  Alkohol,  besonders  beim  Erwärmen,  löste  sie 
sich  ziemlich  gut;  in  verdünntem  Alkohol  äußerat  leicht  In  ab- 
solutem Aceton  war  sie  unlöslich,  löste  sich  aber  bei  geringstem 
Wasserzusatz  leicht  auf.  Sie  gab  Biuretreaktion  in  der  Ealte  und 
starke  Xanthoproteinsäurereaktion  ;  die  Reaktionen  nach  Milien 
und  Molisch  waren  negativ,  die  Reaktion  nach  Adamkiewicz 
dagegen  stark  positiv.  Die  Substanz  entspricht  in  Eigenschaften 
und  Schmelzpunkt  dem  von  Raper  ebenfalls  als  Barytsalz  isolierten, 
bei  155  bis  160®  schmelzenden  Phenylisocyanat  aus  Fraktion  A^) 
der  Pepsinverdauung. 

Nach  Abtrennung  des  unlöslichen  Barytsalzes  wurde  das  Filtrat  mit 
Essigsäure  gefällt.  Der  im  Yakoum  getrocknete  Niederschlag  zeigte  folgende 
Löslichkeitsverhältnisse  und  Reaktionen:  in  Wasser,  auch  in  kochendem, 
war  die  Substanz  schwer  löslich  und  fiel  aus  der  Lösung  beim' Erkalten  aus. 
In  absolutem  Alkohol  und  Aceton  war  sie  auch  beim  Erwärmen  unlöslich; 
in  denselben  Lösungsmitteln,  mit  Wasser  verdünnt,  löste  sie  sich  leicht.  Von 
den  Reaktionen  gab  sie  nur  Xanthoproteinsäurereaktion,  schwache  Biuret- 
reaktion erst  beim  Erwärmen. 

Durch  Sättigung  des  essigsauren  Filtrates  von  der  vorigen  Substanz 
mit  Kochsalz  konnte  ein  weiterer  Niederschlag  erzengt  werden.  Die  darin 
enthaltene  Substanz  zeigte  in  ihren  Löslichkeitsverhältnissen  genaue  Über- 
einstimmung mit  der  vorigen.  Im  G^ensatz  dazu  gab  sie  aber  außer  der 
Xanthoproteinsäurereaktion  auch  eine  sehr  starke,  schon  in  der  Kälte  auf- 
tretende Biuretreaktion. 

4.   Die  in  20proz.  Ammoniak  lösliche  Fraktion 
des  Quecksilberjodidpepton-Niederschlages  lieferte  nach  Entfernung 
von  Quecksilber,  Ammoniak  und  Jod  eine  stark  gelbe  Flüssigkeit, 
die  erst  beim  Erwärmen  eine  schwache  Biuretreaktion  zeigte.  Weiter 
wurde  diese  Fraktion  nicht  untersucht 

>)  L  c,  S.  172. 
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8.  Der  zeitliche  Ablauf  der  Peptonbiidiing. 

Um  mich  über  die  Natur  der  aus  Blutalbumiu  bei  längerer 
Trypsinwirkung  eutstehenden  Produkte,  sowie  über  ihr  Verhältnis 
zu  dem  von  R  Fischer  und  £.  Abderhalden  ^  beschriebeneu 
polypeptidähnlichen  Stoff  zu  orientieren,  habe  ich  folgenden  Ver- 
such ausgeführt,  wobei  ich  die  Methodik  teilweise,  um  sie  der  von 
Fischer  benutzten  näher  zu  biiugen,  umgeändert  habe. 

200  g  Blutalbumin  und  20  g  Pankreatin  wurden  unter  Zusatz 
von  2  ccm  Ammoniak  und  etwas  Chlorofoim  in  2  Liter  Wasser 
gelöst  und  unter  Toluol  bei  40®  stehen  gelassen.  Das  Verdauungs- 
gemisißh  wurde  in  den  ersten  Tagen  mehimals  täglich,  später 
einmal  jeden  Tag  gründlich  durchgeschüttelt.  Die  Verdauung 
dauerte  30  Tage.  Nach  dieser  Zeit  wurde  die  Flüssigkeit,  die 
immer  noch  eine  deutliche  Biuretrcaktion  gab,  auf  dem  Wasser- 
bade erhitzt,  wobei  sich  ein  ziemlich  beträchtliches  Koagulum  ab- 
schied. Das  klare  Filtrat  davon  gab  nur  schwache  Biuretreaktion. 
Es  wurde  nunmehr  unter  Toluol  für  3  Tage  in  den  Eiaschrank 
gestellt,  wobei  eine  reichliche  Ausscheidung  von  Tyrosin  erfolgte. 
Das  Filtrat  vom  Tyrosinniedoi-schlag  wurde  auf  4  Liter  gebracht, 
mit  Salzsäure  versetzt,  bis  der  Gehalt  daran  öProz.  betrug,  und 
mit  einem  Überschuß  von  PhoBphorwolframsäure  gefällt  (Die 
Verdünnung  hatte  den  Zweck,  ein  etwaiges  Mitausfällen  von 
Phenylalanin  zu  verhüten.)  Der  Niederachlag  wurde  möglichst 
abgepreßt,  dann  dm*ch  Zusatz  von  Alkali  gelöst  und  die  stark  (auf 
8  Liter)  verdünnte  Lösung,  um  die  noch  anhaftende  Mutterlauge 
möglichst  zu  entfernen,  durch  Salzsäure  unter  Zugabe  von  über- 
schüssiger Phosphorwolframsäure  zum  zweiten  Male  gefällt  Der 
möglichst  scharf  abgesaugte  und  abgepreßte  Niederschlag  wurde 
fein  zerrieben  und  12  Stunden  mit  überachüssigem  Barythydrat 
geschüttelt^  die  von  Baryumphosphorwolfi*amat  abfiltrierte  Lösung 
nach  Entfernung  des  Baryts  mit  Schwefelsäure  im  Vakuum  auf 
1  Liter  eingeengt  und  mit  festem  Ammonsulfat  gesättigt 

Die  salzgesättigte  Flüssigkeit  gab  auch  beim  Stehen  keinen 
Niederachlag,  ebensowenig  bei  Zusatz  von  salzgesättigten  Lösungen 
von  Zink-  und  Kupfersulfat,  mit  salzgesättigter  Eisenammoniak- 
alaunlösung nur  eine  schwache,  allmählich  entstehende,  nicht 
liltrierbare  Trübung.  Sie  wurde  deshalb  direkt  mit  salzgesättigter 
Schwefelsäure  augesäuert  und  mit  ebenso  angesäuerter,  salz- 
gesättigter Lösung  von  Queoksilberjodidjodkalium  ausgefällt 

»)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  39,  81 ;  40,  215. 
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Der  Quecksilberniederscblag  bestand  anscbeinend  wie  sonst 
aus  zwei  Teilen:  der  eine  scbied  sieb  sofort  in  weißen  Flocken 
aus,  die  zu  baiten,  gelblicben  Klnmpcben  zusammensinterten;  der 
andere  bildete  anfänglicb  eine  weiße,  milchige  Emulsion,  die  sieb 
erst  nach  24  stündigem  Steben  in  gelben,  öligen  Tropf  oben  auf 
dem  Boden  und  den  Wänden  des  Gefäßes  absobied.  Das  klare 
Filtrat  von  diesem  Niedersoblage,  mit  Wasser  auf  die  Hälfte  ver- 
dünnt, von  Quecksilber  befreit  und  zunächst  mit  Ammoniak  neu- 
tral, dann  mit  Essigsäure  schwach  sauer  gemacht,  gab,  mit  5proz. 
Tanuinlösung  versetzt,  keine  Trübung. 

Der  Quecksilber  Jodid  jodkalium-Peptonniederschlag  wurde  in 
lOproz.  Kalium jodidlösung  aufgelöst,  wobei  er  ohne  Rückstand  in 
Lösung  ging,  aus  derselben  durch  Eintragen  von  fein  gepulvertem 
Ammonsulfat  wieder  abgeschieden  und  mit  immer  wieder  er- 
neuerten Portionen  Wasser  durchgeknetet,  solange  etwas  in  Lösung 
ging.  Dabei  löste  er  sich  zum  größten  Teile.  Der  in  Wasser 
unlösliche  Rückstand  ging  in  öproz.  Ammoniumkarbonatlösung 
unter  Ausscheidung  von   Quecksilberjodid   vollständig  in   Lösung. 

Wie  aus  diesem  Versuche  zu  entnehmen,  ist  die  bei  kurzer 
Verdauung  in  reichlicher  Menge  vertretene  Eisenammoniakalaun- 
fraktion nach  30  Tagen  nicht  mehr  im  Phospborwolframsäure- 
uiederachlag  nachzuweisen.  Auch  die  Löslicbkeitsverbältnisse  der 
daraus  erhaltenen  Jodquecksilberfraktion  sind  andere  als  bei  kurz- 
dauernder Verdauung.  Sie  entsprechen  eher  jenen  bei  langdauemder 
Pepsinverdauuug,  insofern,  wie  bei  Raper,  nur  zwei  Fraktionen  zu 
unterscheiden  sind,  eine  größere,  schon  in  Wasser,  und  eine  kleinere 
in  5proz.  Ammoniumkarbonat  lösliche.  Jedenfalls  ergibt  die  Phos- 
phorwolframsäurefällung noch  in  einem  vorgeschrittenen  Verdauungs- 
stadium ein  Gemenge  von  peptonartigen  Produkten« 

Daß  in  der  Tat  erhebliche  Verschiedenheiten  in  betreff  der 
bei  kürzerer  und  langdauernder  Trypsinverdauung  nachweisbaren 
Peptone  bestehen ,  konnte  in  nachstehendem  Dauerversuche,  bei 
dem  der  Verlauf  der  Peptonbildung  schätzungsweise  quantitativ 
verfolgt  wurde,  noch  genauer  sichergestellt  werden. 

200  g  Blutalbumin  und  20  g  Pankreatin  wurden  in  4  Liter  Wasaer  gelöst 
und  nach  Toluolzusatz  unter  häufigem  Umschütteln  bei  etwa  4(f  stehen  ge- 
lassen. Vom  zweiten  Tage  ab  wurden  aus  dem  Yerdauungsgemiscbe  in 
bestimmten  Zeiträumen  abgemessene,  stets  gleiohe  Portionen  herausgenommen 
und  wie  folgt  verarbeitet:  die  ganze  Portion  wurde  zunächst  auf  dem  Wasser- 
bade auskoagnliert ,  das  Filtrat  mit  festem  Ammonsidfat  gesättigt,  der  ent- 
standene Niederschlag  abgesaugt.  Je  10  com  des  salzgesättigten  Filtrates 
wurden  nunmehr  mit  je  5  com  von  salzgesättigten  Lösungen  von  Zinksulfat, 
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Kapfersulfat  and  fSsenammoniakalaan  yeraetzt.  Da  mit  Zinksulfat  keine 
Fällung  entstand,  die  mit  Kupfenalfat  aber  stets  gering  war,  wurde  die 
gesamte  Losung  direkt  mit  Eisenammoniakalaun  gdFällt,  der  Niederschlag 
abfiltriert,  das  Filtrat  von  Eisen  befreit  und  mit  Ammonsulfat  neuerdings 
gesattigt.  10  com  des  Filtrates  wurden  mit  2  ccm  salzgesattigter  Schwefri- 
saure  und  5  com  der  Rapersohen  Quecksilberjodidjodkaliumlösung  versetzt. 
Das  gesamte  Filtrat  wurde  ebenso  mit  dieser  Lösung  ausgefällt,  der  Niedw- 
schlag  abfiltriert,  das  Filtrat  zur  Hälfte  mit  Wasser  verdünnt,  von  Queck- 
silber befreit  und  ein  Volumen  von  10  ccm  mit  10  com  5proz.  Tanninlösung 
versetzt. 

Durch  ZusammenstelluDg  der  Proben  von  verachiedener  Ver- 
dauungsdauer  ließ  sieb  ein  recht  anschauliches  Bild  von  dem  Ver- 
laufe der  Fermentwirkung  gewinnen.  Die  Ergebnisse  des  Versuches 
waren  folgende: 

Nach  2  Tagen :  das  Eiweiß  ist  gelöst,  Tyrosin  beginnt  sieb  aus- 
zuscheiden. Das  Hitzekoagulam  sehr  beträchtlicb;  der  ausgesalzene 
Albumosenniederscblag  spärlich.  Das  Filtrat  gibt  mit  Zinksulfat  ^), 
wie  aucb  in  allen  übrigen  Fällen,  keine,  mit  Eupfersulfat  starke, 
sich  allmählich  absetzende  Trübung,  mit  Eisenammoniakalaun 
starken  Niederschlag,  mit  dem  Rapersohen  Reagens  minimale 
Fällung.  Mit  Tannin  nachher,  wie  in  allen  übrigen  Fällen,  keine 
Trübung. 

Nach  4  Tagen:  Hitzekoagulam  bedeutend  schwächer,  bleibt 
von  hier  ab  in  den  folgenden  Proben  ungefähr  gleich;  Albumosen- 
fällung  etwas  schwächer;  mit  Kupfersulfat  schwache  Trübung,  nach 
langem  Stehen  geringer  Bodensatz;  Eisenannaoniakalaunniederschlag 
etwas  schwächer;  Niederschlag  mit  Raperschem  Reagens  be- 
deutend stärker. 

Nach  6  Tagen:  Albumosenniederscblag  etwas  schwächer;  er 
bleibt  von  hier  ab  in  den  weiteren  Proben  etwa  gleich  stark;  mit 
Eupfersulfat  wie  im  vorigen  Falle;  Eisenammoniakalaunniederschlag 
auf  die  Hälfte  von  dem  nach  2  Tagen  erhaltenen  reduziert;  mit 
Raperschem  Reagens  starker,  öliger  Niederschlag. 

Nach  9  Tagen:  Eupfersulfatniederschlag  wie  früher;  bleibt 
weiter  auf  gleicher  Höhe;  Eisenammouiakaiaunnied erschlag  etwa 
halb  so  stark  als  in  der  vorigen  Probe;  Quecksilberjodidnieder- 
schlag  sehr  stark. 

Nach  15  Tagen:  Eisenammoniakalaunniederschlag  etwas 
schwächer  als  nach  9  Tagen;  Queoksilberjodidniederschlag  be- 
deutend schwächer. 

Nach  22  Tagen:  genau  dasselbe  Bild,  wie  nach  15  Tagen. 


')  Die  Salze  der  Schwermetalle  stets  mit  Ammonsulfat  gesättigt. 


Digitized  by 


Google 


Zor  Kenntnis  der  Eiweißpeptone.  253 

4.  Zusammenfassende  Bemerkungen. 

So  wenig  befriedigend  das  Ergebnis  der  vorliegenden  Unter- 
suchung im  Verhältnis  zur  aufgewandten  Arbeit  erscheinen  mag, 
so  darf  doch  die  gewonnene  Erkenntnis  nicht  unterschätzt  werden, 
daß  die  Methode  der  Fraktionierung  mit  Schwermetallsalzen  in 
salzgesättigter  Lösung  bei  den  Produkten  der  Trypsinverdaunng 
ebenso  wie  bei  der  Pepsinverdauung  zu  einer  besseren  Trennung  der 
peptonarügen  Produkte  fühi*t,  als  sie  sonst  erreicht  werden  kann. 
Nur  ist  bei  der  so  viel  intensiveren  Wirkung  des  Trypsins  die 
Ausbeute  eine  weit  geringere,  und  demgemäß  wird  bei  Weiter- 
führnng  dieser  Versuche  das  Hauptaugenmerk  auf  den  Zeitpunkt 
zu  richten  sein,  in  dem  bestimmte  Fraktionen  besonders  reichlich 
auftreten. 

Als  feststehende  Ergebnisse  lassen  sich  schon  jetzt  folgende 
anführen : 

Im  Gegensatz  zu  der  Pepsinverdauung  lassen  sich  keine  mit 
Zinksulfat  (in  ammonsulfatgesättigter  Lösung)  fällbaren  Produkte 
nachweisen,  mit  Kupfersulfat  fällbare  aber  nur  in  minimaler  Menge. 
Stark  vertreten  sind  die  Eisenammoniakalaun-  und  die  Quecksilber- 
jodidjodkaliumfraktion.  Die  Abnahme  der  Eisenfraktion  scheint 
zum  Teil  mit  der  Zunahme  der  Quecksilberfraktion  Hand  in  Hand 
zu  gehen.  Die  Filtrate  von  den  Quecksilberjodidjodkalium-Nieder- 
Schlägen  geben  stets  Biuretreaktion ;  die  darin  enthaltenen  Pro- 
dukte sind  mit  Tannin  nicht  fällbar. 

Die  Zahl  der  Peptonfraktionen  im  Jodqnecksilbemiederschlag 
ist  größer  als  bei  der  Pepsinverdauung;  nach  längerer  Einwirkung 
des  Fermentes  (30 Tage)  wird  sie  auf  zwei,  analog  den  von  Raper 
bei  6  Wochen  dauernder  Pepsinverdauung  erhaltenen  reduziert 

Die  als  Phenylisocyanatverbindungen  erhaltenen  Produkte  der 
Trypsinverdauung  zeigen  zum  Teil  das  gleiche  chemische  Verhalten 
wie  jene  der  peptischen  Verdauung  und  sind  anscheinend  damit 
identisch;  dahin  gehören  die  als  unlösliche  Barytsalze  isolierten 
Produkte  aus  den  Fraktionen  B  und  A,  und  zwar: 

1.  das  in  lOproz.  Alkohol  lösliche,  durch  Kohlensäure  fällbare 
Phenylisocyanat,  F.-P.  167  bis  169«  (unkorr.),  der  Fraktion  B, 
das  übrigens  in  Zusammensetzung  und  Reaktionen  dem 
von  Raper  genauer  untersuchten,  nur  vorzugsweise  in 
der  A-Fraktion  erhaltenen  Lysinpeptou  so  nahe  steht,  daß 
an  völlige  Identität  gedacht  werden  muß; 
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2.  das  durch  Kohlensäure  nicht  fällbare,  ein  schwer  lösliches 
Barytsalz  bildende  Phenylisocyanat,  F.-P.  155  bis  160«, 
der  Fraktion  A. 

Die  in  diesen  Phenylisocyanaten  enthaltenen  Polypeptide  sind 
sonach  gegen  Trypsin  relativ  widerstandsfähig.  Das  Pepton, 
welches  dem  von  Raper  und  mir  genauer  untersuchten  Phenyl- 
isocyanate  der  Fraktion  Ab,  F.-P.  178  bis  180<>  (Ai-ginin-Histidin- 
Pepton),  zugrunde  liegt,  ist  mir  bei  der  Trypsin  Verdauung  nicht 
begegnet.  Entweder  entsteht  es  bei  Trypsinwirkung  nicht,  oder 
wird,  was  wahrscheinlicher  ist,  rasch  weiter  gespalten. 

Beachtenswert  ist,  daß  eine  Anzahl  der  erhaltenen  Phenyl- 
isocyanatverbindungen  eine  unverkennbare  Reaktion  nach  Adam- 
kiewicz  geben,  was  auf  die  Anwesenheit  von  Tryptophan  in 
ihrem  Kerne  hindeutet.  Die  Abspaltung  des  Tryptophans  durch 
Trypsin  ist  somit  wenigstens  in  der  ersten  Zeit  der  Trypsinwirkung 
keine  durchgreifende. 

Methodisch  bemerkenswert  scheint  mir  endlich,  daß  die  Fällung 
mit  Barytsalzen  mit  großem  Vorteile  zur  Trennung  von  sauren 
Phenylisocyanatverbindungee   der   Peptone   benutzt   werden   kann. 
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Zur  Kenntnis  der 
Giftsnbstanzen  des  artfremden  Blntes. 

Von  Dr.  6.  Lefmann, 

wlM«iitclialtUohem  Asilitenten  der  med.  üniTenltfttfl-Poliklinik. 

(AuB  dem  pharmakologiflchen  Institute  zu  Heidelberg.     Prof.  R.  Gottlieb.) 

(Mit  einer  Kurve  im  Text) 


Die  Wirkungen  der  Bluttransfusion  haben  wieder  an  Interesse 
und  Bedeutung  gewonnen,  seitdem  man  den  Versuch  gemacht  hat, 
körpei-fremdes,  dem  Blute  entstammendes  Material  auch  zu  anderen 
Heilzwecken  als  zum  Ersätze  großer  Blutverluste  zu  benutzen. 
Verwendet  wird  sowohl  artfremdes  Blutserum  als  artgleiches  defi- 
briniertes  Vollblut  ^),  Die  Frage  nach  der  Giftigkeit  körperfremden 
Blutes  ist  deshalb  auch  von  praktischem,  jedenfalls  aber  von 
großem  theoretischen  Interesse.  Ich  habe  deshalb  auf  Veranlassung 
von  Herrn  Prof.  Gott  lieb  und  anfänglich  in  Gemeinschaft  mit 
ihm  einige  Vei*suchsreihen  angestellt,  die  einen  weiteren  Beitrag 
zur  Kenntnis  der  Giftstoffe  des  artfremden  Blutes  liefern  sollen^). 
Bekannt  ist,  daß  sich  im  Serum  artfremden  Blutes  Eiweißkörper 
finden,  die  bei  intravenöser  Injektion  die  Nieren  des  Blut- 
empfängers schädigen.  Ein  schlagendes  Beispiel  von  Serumgiftigkeit 
gibt  Brodie'),  nach  dessen  Versuchen  alle  von  ihm  geprüften 
Serumarten  bei  der  Elatze  zu  einer  vorübergehenden  Blutdruck- 
herabsetzung führen.  Dies  gilt  auch  vom  Katzenserum  selbst: 
Aus  den  Untersuchungen  Brodies  scheint  jedoch  hervorzugehen, 
daß   die   aktive   Substanz   nicht  im   Plasma   gelöst   enthalten    ist. 


')  Morawitz,  Die  Behandlung  schwerer  Anämien  mit  Bluttransfusionen. 
Münch.  med.  Wochenschr.  1907,  S.767. 

')  Gottlieb  und  Lefmann,  Über  die  Giftstoffe  des  artfremden  Blutes. 
Medisinisohe  Klinik  1907,  Nr.  15. 

')  Brodie,  The  immediate  action  of  an  intravenous  injeotion  of  blood- 
serum.    Joum.  of  physiol.  26,  48. 
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sondern  erst  bei  der  Gerinnung  aus  den  Blutzellen  ins  Serum 
übertritt.  Diese  giftige  Substanz  des  Serums  stammt  also  aus  zer- 
fallenen Blutkörperchen,  und  daß  in  denselben  Giftstoffe  vorhanden 
sind,  ist  bekannt  Aber  über  die  Natur  dieser  Giftstoffe  weiß 
man  wenig  und  kennt  ab  giftige  Substanzen  aus  den  Erythrocyten 
nur  die  Kalisalze  genauer.  Sie  verursachen  die  bekannten  Yer- 
giftungserscheinungen  des  Herzens  und  des  Nervensystems,  wenn 
sie  bei  der  rapiden  Auflösung  der  roten  Blutkörperchen  bestimmter 
Tierarten  durch  das  Serum  des  Blutempfängers  in  genügender  Menge 
in  den  Kreislauf  gelangen.  Diese  Wirkung  der  Kalisalze  aus  den 
roten  Blutkörperchen  macht  sich  bei  der  Injektion  in  gleicher  Weise 
geltend,  wenn  die  Impermeabilität  der  roten  Blutkörperchen  für 
dieselben  im  Reagenzglas  aufgehoben  wird,  wie  dies  dm*ch  Lack- 
farbenmachen des  Blutes  mit  destilliertem  Wasser  geschieht 
Aber  auch  dann  wirken  nur  die  kalireichen  Blutsorten  giftig,  die 
kaliarmen  keineswegs.  Da  nun  der  Kaligehalt  der  kalireichsten 
Blutsorten  den  der  kaliarmen  um  das  zwanzigfache  übersteigt  i),  so 
ist  es  begreiflich,  daß  die  Wirkung  des  lackfarbenen  Blutes  sich 
je  nach  der  verwendeten  Blutart  sehr  verschieden  gestalten  muß. 
Während  1000  Gewichtsteile  der  Blutkörperchen  von  Katze  und 
Hund  nur  0,25  bis  0,29g  K^O  enthalten,  beträgt  der  K^O-Gehalt 
der  Kaninchenerythrocyten  5,22  g  in  1 000  Teilen  *).  Dadurch  erklärt 
es  sich,  daß  z.  B.  lackfarbenes  Kaninchenblut,  dem  Kaninchen 
intravenös  injiziert,  die  Versuchstiere  unter  den  typischen  Erschei- 
nungen der  Kalivergiftung  des  Herzens  tötet,  während  lackfarbenes 
Hundeblut,  auch  in  größeren  Mengen  injiziert,  beim  Kaninchen 
keinerlei  akute  Giftwirkung  hervorruft  Für  diesen  Parallelismus 
zwischen  Kaligehalt  und  Giftwirkung  des  lackfarbenen  Blutes  auf 
das  Herz  geben  die  Versuche  von  Langendorf f^)  und  Branden- 
burg >)  am  isolierten  Herzen  schlagende  Beweise:  lackfarbenes 
Kaninchenblut  ruft  akute  Giftwirkung  auf  das  isolierte  Kaninchen- 
und  Froschherz  hervor,  während  die  Tätigkeit  des  überlebenden 
Hundeherzens  bei  der  Speisung  mit  lackfarbenem  Hundeblut  und 
die  des  Katzenherzens  mit  lackfarbenem  Katzenblut  ungestört  yot 
sich  geht,  und  beide  Blutsörten  die  Tätigkeit  des  Froschherzens 
gut  unterhalten.    Zur  weiteren  Illustration  dieser  Tatsachen  mögen 

0  Vgl.  Abderhalden,  Zeitsobr.  f.  physiolog.  Cbem.  23,  521  (1897)  and 
25,  65  (1898). 

*)  0^  Langendorff,  Über  die  angebL  Unfähigkeit  des  lackfarbenen 
blutea,  den  Herzmuskel  zu  ernähren.  Pflüg.  Aroh.  f.  Physiol.  93,  286  (1903). 

')  E.  Brandenburg,  Die  Wirkung  des  lackfarbenen  Blutes  auf  das 
isolierte  Froscbberz.    Pflüg.  Arch.  f.  PhysioL  95,  626  (1903). 
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die  beiden  folgenden  Versuche  dienen,  die  von  mir  gelegentlich 
als  Eonlrollversuche  angestellt  wurden,  und  von  denen  der  eine 
die  starke  Giftigkeit  des  lackfarben  gemachten  Eaninchenblutes, 
der  andere  die  völlige  XJngiftigkeit  des  lackfarbenen  Hundeblutes 
zeigt. 

Versuch  I. 

Kaninchen,  1480  g,  erhält  innerhalb  5  Minuten  18  com  mit  der  doppelten 
Menge  destillierten  Wassers  lackfarben  gemachten  und  mit  Kochsalz  wieder 
auf  Isotonie  gebrachten  Kaninchenblutes.  Während  der  Injektion  in  die 
Vena  jugularis  sinkt  der  Blutdruck  ohne  Prodromalerscheinungen  von 
78  mm  Hg  plötzlich  zur  Abszisse.  Herztod.  Erst  nach  dem  Herzstillstande 
treten  Krämpfe  auf. 

Versuch  11. 

Kaninchen,  800  g,  erhält  in  3  Minuten  20  ccm  mit  der  doppelten  Menge 
destillierten  Wassers  lackfarben  und  mit  Kochsalz  wieder  isotonisch  ge- 
machten Hnndeblutes  in  die  Vena  jugularis  injiziert.  Nach  der  Injektion 
sinkt  der  Blutdruck  von  116  mm  Hg  auf  112  mm  Hg.  Sonst  keine  Er- 
scheinungen. 

Für  die  Ealiwirkung  gelöster  Blutkörperchen  ist  nach  dem 
Gesagten  nur  die  verwendete  Blutsorte,  nicht  aber  die  Tierart  des 
Blutempfängei*8  entscheidend.  Wie  aus  Versuch  11  hervorgeht, 
werden  dabei  recht  beträchtliche  Mengen  gewisser  Blutarten  gut 
vertragen,  während  andere,  und  zwar  keineswegs  ihrem  Ealigehalt 
entsprechend,  schon  in  geringer  Menge  giftig  wirken,  wie  z.  B.  dem 
Kaninchen  injiziertes  Schweineblut. 

Aber  auch  kaliarmes  Blut  wirkt  unter  Umständen  giftig. 
Batelli^)  und  Mioni^)  stellten  fest,  daß  rote  Blutkörperchen  in- 
travenös injiziert  immer  giftig  wirken,  wenn  das  Serum  des  Blut- 
empfängers die  Fähigkeit  besitzt,  die  injizierten  Blutkörperchen 
rasch  aufzulösen.  Es  gilt  dies  namentlich  auch  für  solche  Blut- 
körperchen, die  bei  der  Injektion  an  eine  andere  Tierart,  in 
deren  Serum  sie  nicht  gelöst  werden,  gänzlich  unwirksam  bleiben 
und  auch  lackfarben  gemacht  keine  Giftwirkung  entfalten.  Dies 
läSt  sich  nur  dadurch  erklären,  daß  die  roten  Blutkörperchen 
zweierlei  Arten  von  giftigen  Substanzen  enthalten,  einmal  die 
Kalisalze,  welche  schon  bei  der  Wasserhämolyse  frei  werden,  und 
zweitens  Giftstoffe  bisher  unbekannter  Art,  die  erst  bei  der  Auf* 
lösung  der  Stromata  durch  das  hämolytisch  wirkende  Serum  des 
Blntempfängers  in   den   Kreislauf  gelangen.     Ein    Beispiel    mag 


')  Batelli  und   Mioni,  Gompt.  rend.  de  la  Soc.  de  BioL  56,  848  u» 
1041  (1904). 

')  Mioni,  Compt.  rend.  de  la  Soo.  de  BioL  56,  762  (1904). 
Bflltr.  I.  ohem.  Pbjiiologie.    XI.  27 
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dies  erläutern.  Die  intravenöse  Injektion  von  laokfarbenem  Hande- 
blut hat  keinen  Einfluß  auf  die  Herztätigkeit  und  den  Blutdruck 
des  Kaninchens;  selbstverständlich  ist  dies  auch  nicht  der  Fall 
bei  der  Injektion  von  [defibriniertem ,  sonst  intaktem  Hundeblut. 
Löst  mau  jedoch  das  Hundeblut  vor  der  Injektion  durch  das 
Serum  eines  Kaninchens,  das  gegen  Hundeblut  immunisiert  worden 
war,  auf,  so  beobachtet  man  eine  sehr  energische  Giftwirkung  an 
dem  Kaninchen,  wie  dies  die  Vei*suche  IV  und  V  demonstrieren. 
Um  die  Ungiftigkeit  einer  Transfusion  von  defibrinieilem  Hunde- 
blut am  Kaninchen  zu  erhärten,  sei  das  Protokoll  eines  solchen 
Kontrollversuches  (HI)  vorausgeschickt 

Versuch  HI. 

Kaninchen,  1250g,  erhält  innerhalb  3  Minuten  10 com  defibrinierten 
Handehlutes  in  40  com  Kochsalzlösung  intravenös  injiziert.  Der  Blatdmck 
steigt  während  der  Injektion  von  92  mm  Hg  auf  110  mm  Hg.  Das  Tier  bleibt 
am  Leben. 

Versuch  IV. 

10  com  defibrinierten  Hundeblutes  wurden  mit  76ccm  Blutserum  eines 
Kaninchens  f  das  gegen  Hundeblut  immunisiert  word«n  war  und  dessen 
Serum  Hundehlutkörperohen  stark  bämolysierte ,  versetzt  und  3  Stunden  im 
Brutschrank  belassen.  Nach  Auflösung  des  Hundeblutes  wurden  einem 
Kaninchen  von  1500  g  44  com  der  obigen  Mischung  —  entsprechend  etwa 
6  com  Hundehlut  —  in  einem  Zeitraum  von  3  Minuten  intravenös  injiziert. 
Der  Blutdruck  sank  von  100  mm  Hg  auf  48  mm  Hg  und  blieb  dauernd 
niedrig.  Der  Versuch  wurde  dann  abgebrochen.  Am  anderen  Morgen  lag 
das  Tier  tot  im  Käfig. 

Versuch  V. 

Von  der  gleichen  Mischung  von  Hundeblut  und  Kaninchenserum  wie 
in  Versuch  IV  wurden  einem  Kaninchen  von  1050  g  in  2  Minuten  19  ccm  in 
die  Vena  jugularis  injiziert.  Der  Blutdruck  sank  zunächst  von  100  mm  Hg 
auf  54mm  Hg:  danach  wurdeu  nochmals  in  3  Minuten  9 ccm  injiziert  — 
im  ganzen  also  eine  etwa  4  ccm  Hundeblut  entsprechende  Menge  — ,  worauf 
unter  Krämpfen  und  starker  Blutdruoksenkung  der  Tod  eintrat. 

Schon  Batelli  hatte  einen  Versuch  gemacht,  aus  dem  hervor- 
geht, daß  immunisierte  Kaninchen  für  die  Stromabestandteile  des 
betreffenden  artfremden  Blutes  giftempfindlich  sind,  und  daß  das 
Ausbleiben  jeder  akuten  Qiftwirkung  beim  nicht  vorbehandelten 
Versuchstier  dai*auf  beruht,  daß  artfremde  Erythrocyten  im  nor- 
malen Kaninchenorganismus  nicht  sofort  zugrunde  gehen,  während 
sie  bei  den  vorbehandelten  Kaninchen  rasch  zerfallen  und  ihre 
Oiftwirkung  entfalten  können.  Ebenso  wie  solche  gegen  artfremdes 
Blut  immunisierte  Kaninchen  verhält  sich  z.  B.  der  Hund  von  vorn- 
herein gegen  Injektionen  von  defibriniertem  Kaninchenblut,  da  das 
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Hundeseruin  in  hohem  Maße  die  Fähig- 
keit hat,  EaninohenbUitkörperchen  zu 
hämolysieren.  Durch Batelli  und  Mioni 
war  auch  bereits  bekannt,  daß  Eaninchon- 
blutkörperchen  -  Injektionen  den  Blut- 
druck des  Hundes  stark  herabsetzen;  in 
größeren  Mengen  in  den  Kreislauf  ge-^ 
bracht,  führen  sie  den  Tod  des  Hundes 
herbei,  wie  dies  bei  früheren  Versuchen  i) 
auch  von  mir  regelmäßig  beobachtet 
wurde.  Auf  den  Einfluß  der  Kalisalze 
kann  dies  nicht  zuinickgeführt  werden, 
denn  trotz  der  starken  Häraolyse,  der 
das  intravenös  eingeführte  Kaninchen- 
blut  unterliegt,  ist  das  Vergiftungsbild 
ein  ganz  anderes  als  bei  der  Kali- 
vergiftung, außerdem  enthielt  die  ein- 
gefühi*te  Bhitmenge  nicht  so  viel  Kali- 
salze, daß  dadurch  allein  der  Tod  der 
Tiere  erkläit  werden  könnte.  Die  Hunde 
boten  vielmehr  trotz  der  angewandten 
Morphinnarkose  bald  Zeichen  eines 
starken  Schmerzes.  Sie  wurden  unruhig 
und  wai-fen  sich,  schrieen  auch  öfters 
laut  auf,  um  dann  allmählich  in  ein 
Stadium  tiefer  Lethargie  überzugehen; 
dabei  wurden  Atmung  und  Herzschlag 
beschleunigt  (Wegfall  des  zentralen 
Vagustonus),  der  Blutdruck  ging,  wie 
aus  der  nebenstehenden  Kurve  ersicht- 
lich ist,  langsam  bis  nahe  zur  Abszisse 
herunter,  blieb  einige  Zeit  niedrig 
und  stieg  dann  ganz  allmählich  wieder 
an.  In  nicht  wenigen  Fällen  sistierte 
auch  die  Atmung  völlig  und  mußte 
durch  künstliche  Respiration  ersetzt 
werden.  So  sank  beispielsweise  in  einem 
Falle  der  Blutdruck  von '180  mm  Hg 
auf  78  mm  Hg:  der  Hund  hatte  50ccm 

')  6.  Lefmann,  Diese  Beiträge  9,  80. 
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Kaninohenblat,  d.  h.  5  pro  Kilogramm  Beines  Körpergewichtes  in 
2  Minuten  erhalten.  Die  Menge  des  eingeführten  Blutes  war  also 
eine  relativ  sehr  kleine;  eine  Menge  von  5ccm  pro  Kilogramm  ge- 
nügte jedoch  stets,  um  eine  starke  Blutdrucksenkung  hervor- 
zubringen. Das  geschilderte  Vergiftungsbild  kam  auch  zustande^ 
wenn  die  wasserlöslichen  Substanzen,  also  auch  die  Kalisalze,  ans 
den  Kaninchenblutkörperchen  zuvor  entfernt  waren  und  mau  statt 
derselben  nur  die  Stromata  verwendete.  Die  Bereitung  der  Stro- 
mata  geschah  nach  der  von  Sachs  i)  gegebenen  Vorschrift;  es 
wurde  schließlich  eine  grau  weißliche  Masse  erhalten,  die  auf  das 
ursprüngliche  Blutvolumen  mit  Kochsalzlösung  verdünnt  und  gut 
durchgeschüttelt  wurde.  Zum  Bewcfise  ihrer  Giftigkeit  dient  am 
besten  folgender  Versuch: 

Versuch  VI. 

Hund,  5200  g,  erhiUt  in  6  Minuten  25  com,  d.  h.  etwa  6  pro  Kilogranim» 
Kaninchenblutstromata.  Der  ßlatdmok  sinkt  während  der  Injektion  langaam 
von  156  mm  Hg  auf  18  mm  Hg,  um  dann  allmählich  zur  früheren  Höhe  an- 
zusteigen.   Tier  wird  nach  der  Injektion  verblutet. 

Es  geht  aus  diesem  Versuch  hervor,  daß  die  wirksame  Gift- 
substanz im  Stroma  der  roten  Blutkörperchen  enthalten  ist,  und 
daß  sie  entweder  fest  an  das  Stroma  gebunden  oder  in  Wasser 
bzw.  Kochsalzlösung  unlöslich  ist  Es  war  daher,  um  die  Gift- 
substanz einigermaßen  zu  isolieren,  notwendig,  andere  Lösungsmittel 
zu  verwenden,  und  als  das  zweckmäßigste  Verfahren  erwies  sich 
mir  die  Äthei*ausschüttelung  nach  Bang  und  Forssmann'),  ein 
Verfahren,  das  sich,  wie  aus  einer  früheren  Mitteilung  >)  ersichtlich 
ist,  durchaus  bewährt  hat  Hierzu  wurde  das  zu  untersuchende 
Blut  nach  der  Entnahme  defibriniert  und  die  Blutkörperchen  durch 
Zentrifugieren  vom  Serum  getrennt,  danach  sechsmal  mit 
0,85  proz.  Kochsalzlösung  gewaschen  und  mit  Quarzsaud  zu  einem 
gleichmäßigen   Brei   verrieben.     Dieser  Brei    wurde    sechsmal  je 

2  Stunden  auf  der  Schüttelmaschine  mit  Äther  extrahiert  Danach 
wurde  die  abgegossene  Äthermenge  auf  das  ursprüngliche  Volumen 
der  Blutmenge  eingeengt  Direkt  vor  dem  Ti^ersuch  wurde  der 
Aiher   meist   unter   dem  Gebläse   durch   einen  Luftstrom  bis  auf 

3  bis  4ccm  verjagt  und  unter  Zusatz  von  2  bis  3  com  Alkohol  in 


^)  H.  Sachs,  Zur  Kenntnis  des  Kreuztpinnengiftes.    Diese  Beitrage  2» 
Heft  1—3. 

*)  Bang  und  Forssmann,  Beitrage  8,  238. 

*)  R.  Gottlieb  und  G.  Lefmann,  Mediz.  Klinik  1907. 
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KochsalzlösuDg  gegoBsen,  wobei  gewöhnlich  eine  gleichmäßige 
Emulsion  entstand.  Diese  Emnlsion  wurde,  nachdem  sie  zuvor 
durch  ein  feinmaschiges  Tuch  koliert  worden  war,  wie  das  früher 
verwendete  Blut  intravenös  injiziert.  Als  sich  nun  herausstellte, 
daß  die  ätherlöslichen  Bestandteile,  die  zunächst  aus  Kaninchenblut- 
körperchen bereitet  und  an  Hunden  geprüft  worden  waren,  stets 
dieselben  Erscheinungen  hervorriefen  wie  das  früher  verwendete 
Kaninchenblut,  da  erhob  sich  die  Frage  nach  dem  allgemeinen  Vor- 
kommen derartiger  durch  Äther  extrahierbarer  Stoffe,  die  nach  dem 
Vorgang  von  Bang  und  Forssman  als  Lipoidsubstanzen  be- 
zeichnet werden  mögen,  in  den  roten  Blutkörperchen  und  nach  ihrer 
Einwirkung  auf  den  artfremden  und  auf  den  artgleichen  Organismus. 
Die  Übereinstimmung  der  Vergiftungssymptome  einerseits  bei 
Injektion  der  Blutkörperchenlipoide  und  andererseits  bei  der  Gift- 
wirkung der  verschiedenen  Vollblutarteu,  für  deren  Blutkörperchen 
das  Serum  des  Blutempfängers  ein  Hämolysin  enUiält^  sprach  dafür, 
daß  die  Lipoidsubstanzen  an  der  Giftwirkung  der  gelösten  art- 
fremden Blutkörperchen  beteiligt  sind.  Über  ihre  Einwirkung  auf 
artgleiche  Tiere  ließ  sich  jedoch  überhaupt  nichts  mutmaßen,  da 
unter  normalen  Umständen  Isolysine  im  Serum  nicht  vorhanden 
sind,  artgleiche  Blutkörpei'chen  also  nicht  gelöst  werden.  Um  über 
diese  Fragen  Aufschluß  zu  erhalten,  wurden  an  verschiedenen 
Tierarten  Versuche  sowohl  mi^t  artfremden,  als  mit  artgleichen 
Lipoidsubstanzen  ausgeführt,  und  zwar  am  Hunde,  au  der  Katze 
und  am  Kaninchen. 

A.  Yersuche  am  Hunde. 

Versuch  VIL 

Hund,  3120g,  erhielt  in  Morphinnarkose  innerhalb  2  Minuten  11  com 
Kaninchenblut&therextrakt,  die  ebensoviel  Gubikcentimeter  Kaninohenblut 
entsprachen  (3,7  pro  Kilog^mm).  Der  Blatdmok  sank  bald  nach  Beginn 
der  Injektion  von  75  mm  Hg  auf  12  mm  Hg,  stieg  dann  allmählich  wieder 
an.  30  Minuten  nach  Beginn  der  ersten  Injektion  wurden  abermals  11  com 
des  gleichen  Extraktes  (3,7  pro  Kilogramm)  infundiert.  Der  Blutdruck  sank 
von  35  mm  Hg  auf  11  mm  Hg  und  stieg  dann  allmählich  wieder  an«  Während 
der  Injektion  war  das  Tier  unruhig,  atmete  i^ascher  wie  zuvor,  auch  die 
Pulsfrequenz  nahm  zu.    Tötung  durch  Verbluten. 

Versuch  VIII. 

Hund,  4500  g,  erhält  in  4  Sekunden  4  com  einer  Eaninohenblutextrakt- 
emulsion,  die  35  com  Kaninohenblut  Mitsprachen  (7,7  pro  Kilogramm).  Der 
Blutdruck  sank  zunächst  rapid  von  90  mm  Hg  auf  21  mm  Hg, '  hidt  sich 
einige  Zeit  auf  dieser  Höhe  und  sank  dann  langsam  zur  Abszisse.  Tod  des  Tiei*es. 
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Die  Giftigkeit  des  KaninoheDblutäiherextraktes  für  den  Hiiod 
steht  Dach  diesen  Versaohen  außer  Zweifel.  Allerdings  scheinen 
die  Lipoide  der  Kaninchenblutkörperchen  nicht  ganz  so  giftig  zu 
wirken  als  natives  Kaninchenblut,  da  die  Menge  Ätherextrakt,  die 
nötig  war,  um  eine  deutliche  Wirkung  zu  erzielen,  fast  immer 
größer  ist,  als  die  wirksame  Menge  von  Kaninchenblnt  Es  kann 
dies  auf  Substanzverluste  bei  der  Bereitung  und  beim  Eolieren  der 
Emulsion  oder  auf  ungenügende  Ausschütteln ng  zurückgeführt 
werden.  Jedenfalls  kann  man  durch  die  Injektion  von  Kaninchen- 
blutlipoidemulsion  die  gleichen  Erscheinungen,  Blutdrucksenkung, 
Atmungs-  und  Pulsbeschleunigung,  an  Hunden  hervorrufen,  wie 
mittels  nativer  Kaninchenblutkörperchen.  Bei  Zuführung  größerer 
Mengen  von  Lipoidsubstanzen  erfolgte  der  Tod;  aber  wenn  die 
Tiere  nicht  während  der  Versuche  eingingen,  und  wenn  der  Blut- 
druck nach  vollendeter  Injektion  wieder  in  die  Höhe  ging,  so 
blieben  sie  meistens  am  Leben,  im  Gegensatz  zu  den  bei  den 
Versuchen  mit  naüvem  Kaninchenblut  verwendeten  Hunden,  die 
ausnahmslos  an  den  Folgen  der  lojektion  zugrunde  gingen. 
Danach  scheinen  die  Giftsubstanzen  entweder  bei  dem  geübten 
Verfahren  nicht  vollständig  in  Äther  überzugehen  oder  es  sind 
überhaupt  nicht  alle  Giftsnbstanzen  der  Stromata  ätherlöslich.  Auch 
ein  anderer  Unterschied  zwischen  der  Einwirkung  von  nativen 
Blutkörperchen  und  den  Lipoiden  des  Kaninchens  muß  hier  Er- 
wähnung finden.  War  nach  der  Injektion  der  Kaninchenblut- 
körperchen der  Blutdruck  des  Hundes  gesunken,  so  vermochte  eine 
zweite  Injektion  von  Kaninchenblutkörperchen  keine  weitere 
Senkung  hervorzurufen;  dies  beruht  auf  dem  Unvermögen  des 
Hundeserums,  die  bei  der  zweiten  Injektion  in  den  Kreislauf  ge- 
langten artfremden  Blutkörperchen  aufzulösen.  Die  Lipoidcmulsiou 
wirkte  indessen  bei  jeder  neuen  Injektion  von  neuem  blutdruck- 
senkend (vgl.  Versuch  VII),  da  eine  Mitwirkung  des  Serums  des 
Blutempfängers  dabei  nicht  in  Frage  kommt 

Von  artfremden  Lipoiden  wurden  am  Hunde  noch  Katzen- 
lipoide  auf  ihre  Wirkung  geprüft.  Die  Bereitung  derselben  ge- 
schah in  der  gleichen  Weise,  ihre  Wirkung  war  jedoch  geringer 
als  die  der  Kaninchenlipoide ,  wie  aus  den  folgenden  Versuchen 
ersichtlich  ist. 

Versuch  IX. 

Hund,  8000 gf  erhält  in  Morpbinnarkose  in  2  Minuten  40 com  Katzen- 
lipoidemulsion ,  entsprechend  80ccm  Katzenblut  (10  pro  Kilogrramm).  Der 
Blutdruck  sank  von  140  mm  Hg  auf  80  mm  Hg.   Nach  der  Injektion  war  das 
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Tier,  das  sich  vorher  lebhaft  bewegt  hatte ,  schlafi  gelahmt,  der  Comeal- 
reflez  fehlte,  die  Atmung  war  dyspnoisch  und  aussetsend.  N.  vagus  bei 
20  mm  Rollenabstand  (8  Einheiten)  erregbar.  Allmählich  besserte  sich  der 
Zustand  des  Tieres,  der  Blutdruck  stieg,  die  Atmung  wurde  ruhiger  und 
regelmäßiger;  40  Minuten  nach  Beendigung  der  Injektion  ist  das  Tier  Töllig 
munter  und  läuft  umher.    Bleibt  am  Leben. 

Versuch  X. 
Hund,  4500g,  erhält  in  2  Minuten  40 com  Eatzenlipoidemulsion ,  ent- 
sprechend 80  com  Katzenblut  intravenös  injiziert  (17,7  pro  Kilogramm).  Nach 
der  Injektion  sinkt  der  Blutdruck  von  122mm  Hg  auf  92mm  Hg,  die 
Atmung  wird  beschleunigt,  die  Muskulatur  erschlafft;  allmählich  steigt  der 
Blutdruck  wieder,  das  Tier  erholt  sich,  bleibt  am  Leben. 

Wie  aus  diesen  Yersuchsprotokollen  hervorgeht,  wurden  durch- 
schnittlich größere  Mengen  von  Katzenlipoiden  als  von  Eaninchen- 
Hpoiden  verwendet,  und  obwohl  die  Tiere  nach  der  Injektion  von 
Katzenlipoiden  stets  schwer  vergiftet  waren,  der  Blutdruck  stark 
sank,  die  Atmung  beschleunigt  und  die  Muskulatur  schlaff  wurde, 
also  die  nämlichen  Erscheinungen  eintraten,  wie  nach  der  Injektion 
von  Eaninchenlipoiden,  blieben  die  Hunde  fast  stets  am  Leben.  Es 
scheint  mir  hieraus  hervorzugehen,  daß  die  Eatzenlipoide  für  den  Hund 
entweder  weniger  giftig  sind  als  die  Kaninchenlipoide,  oder  daß  aus 
Katzenblut  weniger  von  diesen  ätherlöslichen  Giftstoffen  extrahiert 
wird  als  aus  Kaniuchenbluu  Derartige  quantitative  Unterschiede 
entsprechen  durchaus  den  Erfahrungen,  die  man  sonst  bei  der 
Injektion  artfremden  Blutes  hinsichtlich  seiner  Giftigkeit  macht, 
wenn  das  Serum  des  Blutempfängers  gleich  stark  hämolytisch  auf 
verschiedene  Blutsorten  einwirkt.  Von  prinzipieller  Bedeutung  ist 
jedoch,  daß  auch  das  Katzenblut  lipoidsubstanzen  enthält,  die  für 
den  Hund  giftig  sind. 

Ganz  anders  gestalteten  sich  die  Versuche  mit  Hundelipoiden 
an  Hunden.  Die  hierzu  nötigen  Emulsionen  werden  genau  in  der 
früher  angegebenen  Weise  bereitet 

Versuch  XL 

Hund,  4000  g,  erhält  in  10  Minuten  ÖOccm  Hundelipoide,  entsprechend 
80ccm  Hundeblut  (20  pro  Kilogramm).  Blutdruck  steigt  während  der  In- 
jektion von  196  mm  Hg  auf  198  mm  Hg,  sonstige  Erscheinungen  treten  nicht 
ein.    Tier  bleibt  am  Leben. 

Versuch  XIL 

Hund,  4200g,  erhält  innerhalb  3  Minuten  45 com  Hundelipoide,  ent- 
sprechend 90  com  Hundeblut  (21,4  pro  Kilogramm)  intravenös  injiziert.  JMe 
Atmung  blieb  ruhig,  der  Hund  zeigte  keine  abnormen  Erscheinungen.  Der 
Blutdrack  sank  nach  Injektion  von  150  mm  Hg  auf  140  mm  Hg.  Tier  blieb 
am  Leben. 
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Während  also  die  Injektion  artfremder  Lipoid- 
emulsionen  stets  eine  starke  Vergiftung  des  Hundes  zur 
Folge  hatte,  wurden  artgleiche  Lipoidemulsionen  vom 
Hunde  stets  gut  ertragen.  Weder  am  Blutdruck  noch  an  der 
Atmung  noch  sonst  irgendwie  zeigten  sich  bedrohliche  Erschei- 
nungen. Dabei  wurden  stets  größere  Mengen  (20  bzw.  21,4  ccm 
pro  Kilogramm  in  Versuch  XI  und  XH)  artgleicher  Lipoidsubstanzen 
eingeführt  als  artfremder.  Auch  wurden  die  verwendeten  Lipoid- 
substanzen stets  auf  ihre  Giftigkeit  für  artfremde  Tiere,  Katze 
und  Kaninchen,  geprüft,  um  der  Wirksamkeit  der  Emulsion  sicher 
zu  sein.  Schließlich  wurden  auch  die  zu  den  Versuchen  mit  art- 
gleichen Lipoiden  verwendetet!  Hunde  auf  ihre  Empfindlichkeit 
gegen  artfremde  Lipoide  geprüft,  wie  dies  z.  B.  im  folgenden 
Vereuche  geschah: 

Versuch  XHL 

Hund,  8200g,  erhält  innerhalb  2  Minuten  26 com  Hundelipoide ,  ent- 
sprechend 60  com  Hundeblut  (14,3  pro  Kilogramm)  intravenös  injiziert. 
Blutdruck  steigt  während  der  Injektion  von  112  mm  Hg  auf  134  mm  Hg. 
Tier  ganz  normal.  Nach  7  Minuten  Injektion  von  26  ccm  Katzenlipoiden, 
entsprechend  60  com  Katzenblut  (14,3  pro  Kilogramm)  in  die  gleiche  Vene. 
Blutdruck  sinkt  von  134  mm  Hg  auf  80  mm  Hg.  Allmählicher  Wiederanstieg 
des  Blutdrucks.    Tier  wird  verblutet. 

Aus  den  angefühi-ten  Versuchen,  die  mehrfach  wiederholt 
wurden  und  stets  in  der  gleichen  Weise  ausfielen,  geht  demnach 
hervor,  daß  Kaninchen-  und  Eatzenlipoide  für  den  Hund 
giftig,  Hundelipoide  aber  ungiftig  sind. 

B.  Versuche  an  der  Katze. 

An  der  Katze  wurden  Versuche  mit  Kaninchen-,  Hundc- 
und  Katzenlipoiden  angestellt  Die  Versuche  wurden  dadurch 
etwas  erschwert,  daß  die  Katze  gegen  intravenöse  Blutinjek- 
tionen überhaupt  sehi*  empfindlich  ist;  bei  einer  Injektion  von 
defibriuiertem  Katzeublut  sank  beispielsweise  der  Blutdruck  von 
141mm  Hg  auf  135  mm  Hg.  Diese  auch  von  Brodie  konstatierte 
Empfindlichkeit  der  Katzen  wurde  schon  früher  erwähnt.  Im 
übrigen  waren  die  Resultate  jedoch  bei  der  Injektion  von  art- 
gleichen und  von  artfremden  Lipoidemulsionen  derartig  verachieden, 
daß  sie  sehr  wohl  in  den  Rahmen  der  übrigen  Versuchsergebnisse 
hineinpassen. 

Versuch  XIV. 

Katze,  3000 gi  erhielt  in  V,  Minute  12,5 ccm  Kaninchenlipoidemulsion, 
entsprechend  25  ccm  Kaninchenblut  (8,3  pro  Kilogramm)  intravenös  injiziert; 
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der  Blatdruok  sank  von  148  mm  Hg  auf  48  mm  Hg.  Das  Tier  zeigte  Schmerz- 
änßerungen,  die  Atmang  blieb  stehen,  erholte  sich  jedoch  nach  wenigen 
Minuten  wieder.  Auch  der  Blutdruck  stieg  wieder  an.  Nach  11  Minut^i 
weitere  Injektion  von  10  com  Eaninchenlipoiden  in  1  Minute,  entsprechend 
20  com  Kaninchenblut  (6,6  pro  Kilogramm).  Der  Blutdruck  sank  von 
164mm  Hg  auf  54  mm  Hg,  die  Atmung  stand  still,  erholte  sich  jedoch  wieder. 
Auch  der  Blutdruck  stieg  vneder  auf  168  mm  Hg.  Das  Tier  vnirde  ab- 
gespannt, die  Comeal-  und  Hautreflexe  fehlten  völlig.  Trotz  hohen  Blut- 
druckes völlig  ausgebildete  schlaffe  Lähmung.    Tier  blieb  am  Leben. 

Versuch  XV. 

Katze,  3000  g,  erhielt  in  ly,  Minuten  14ocm  Hundelipoidemulsion,  ent- 
sprechend 28  com  Hundeblut  (9,3  pro  Kilogramm)  intravenös  injiziert.  Der 
Blutdruck  blieb  anfänglich  ho(^,  trotz  eintretenden  Atemstillstandes.  Die 
Comealreflexe  fehlten  nach  vollendeter  Injektion.  Allmählich  ging  auch  der 
Blutdruck,  der  zuvor  180mm  Hg  betragen  hatte,  auf  84mm  Hg  herunter. 
Tod  des  Tieres  3  Minuten  nach  der  Injektion. 

Das  Vergiftungsbild,  das  Kaninchen-  und  Hundelipoide  an  der 
Katze  hervorrufen,  ist  demnach  etwas  abweichend  von  dem  am 
Hunde  beobachteten.  Die  Blutdruckveränderungen  treten  gegen- 
über den  allgemeinen  schweren  Vergiftungs-  und  Lähmungs- 
erscheinungen mehr  in  den  Hintergrund,  obwohl  auch  bei  der 
Katze  Blutdrucksenkungen  nie  ausblieben.  Allerdings  waren  die- 
selben mehr  vorübergehender  Art,  während  die  übrigen  Erschei- 
nungen länger  andauerten,  wie  dies  z.  B.  der  angeführte  Versuch  XV 
zeigt  Die  benötigten  Mengen  waren  weder  für  die  Kaninchen- 
noch  für  die  Hundelipoide  besonders  groß.  Um  eine  deutliche 
Giftwirkung  hervorzurufen,  genügten  etwa  6  bis  lOccm  pro  Kilo- 
gramm. 

Etwas  eingehender  müssen  jedoch  die  Einwirkungen  der  Katzen- 
lipoide  an  der  Katze  betrachtet  werden,  wie  sie  die  folgenden 
Versuchsprotokolle  wiedergeben. 

Versuch  XVI. 

Katze,  1900g,  erhält  in  2  Minuten  14  com  Katzenlipoidemulsion,  ent- 
sprechend 28ocm  Katzenhlut  (14,7  pro  Kilogramm)  intravenös  injiziert.  Der 
Blutdruck  sinkt  von  128mm  Hg  auf  122mm  Hg,  das  Tier  zeigt  sonst  keine 
Störungen.    Bleiht  am  Lehen. 

Versuch  XVII. 

Katze,  1750g,  erhält  in  4  Minuten  50 com  Katzenlipoidemulsion,  ent- 
sprechend 50  com  Katzenhlut  (28,5  pro  Kilogramm)  intravenös  injiziert.  Der 
Blutdruck  sinkt  von  142mm  Hg  auf  120mm  Hg,  das  Tier  hleiht  jedoch 
munter  und  zeigt  keine  Spur  von  Narkose. 
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Versuch  XVIII. 

Katze,  1650g,  erhält  in  2  Minaten  25ccm  KatzenlipoidemuIsioD,  ent- 
sprechend 50  com  Eatzenhlut  (30  pro  Kilogramm)  intravenös  injiziert.  Der 
Blutdruck  sinkt  von  110  mm  Hg  zur  Ahszisse.  Tier  nach  Beendigung  der 
Injektion  tot. 

Versuch  XIX. 

Katze,  2350g,  erhält  in  3  Minuten  25ccm  Katzenlipoidemulsion,  ent- 
sprechend 50ccm  Katzenhlut  (21,2  pro  Kilogramm)  intravenös  injiziert. 
Blutdruck  sinkt  von  166  mm  Hg  auf  146  mm  Hg.  Tier  sonst  normal  Nach 
20  Minuten  weitere  Injektion  vbn  25ccm  Hundelipoidemulsion,  entsprechend 
50 com  Hundehlut  (21,2  pro  Kilogramm).  Der  Blutdruck,  der  wieder  auf 
164  mm  Hg  gestiegen  war,  sinkt  auf  112  mm  Hg.  Die  Muskulatur  ist  völlig 
schlaff,  die  Atmung  erfolgt  stoJBweise  (Frequenz  14  bis  16  pro  Minute).  Der 
Comealreflex  fehlt.  Nach  dem  Abspannen  zeigt  das  Tier  keine  Reaktion 
auf  Kneifen  der  Zehen  usw.  Die  Atmung  wird  allmählich  besser,  es  treten 
tonische  und  klonische  Muskelkrämpfe  auf,  Pupillen  sind  maximal  erweitert, 
völlige  Keaktionslosigkeit.  Nach  45  Minuten  Wiederauftreten  des  Comeal> 
reflexes,  ruhigere  Atmung.  Tier  kann  sitzen,  aber  noch  nicht  stehen.  Bleibt 
am  Leben. 

Die  Versuche  XVI,  XVII  und  XVIII  zeigen  eine  deutliche 
Zunahme  der  Giftwirkung  der  angleichen  Lipoidemulsion  pro- 
portional der  injizierten  Menge;  während  14,7  ccm  pro  Kilogramm 
noch  gut  vertragen  wurden,  sank  bei  28,5  pro  Kilogramm  der  Blut- 
druck, ohne  daß  sonstige  Eracheinungen  auftraten.  Bei  30,0  pro 
Kilogramm  trat  der  Tod  ein.  Dieser  Befund  steht  im  Gegensatz  zu 
der  Uugiftigkeit  ai*tgleicher  Blutköi*perchenlipoide  am  Hunde  und, 
wie  wir  später  sehen  werden,  mit  den  damit  analogen  am  Kaninchen 
gewonnenen  Versucbsergebnbsen.  Vom  Hunde  wurden  artgieiche 
Lipoide  in  einer  Menge  von  20,0  und  21,4  pro  Kilogramm  gut 
vertragen  und  ebenso  lösten  23,0  pro  Kilojgranim  beim  Kaninchen 
keine  Giftwirkung  aus.  Worauf  das  abweichende  Verhalten  der 
Katze  beruht,  läßt  sich  nicht  sagen.  Zufälligkeiten  bei  der  Ver- 
suchsanordnung können  wir  nicht  annehmen,  da  die  Versuche 
mehrfach  wiederholt  stets  das  gleiche  Ergebnis  hatten.  Indessen 
besteht  doch  insofern  eine  Übereinstimmung  der  Katzenversuche 
mit  den  am  Hunde  erhaltenen  Resultaten,  als  auch  an  der  Ejitze 
artfremde  Lipoide  ungleich  giftiger  wirkten  als  ai-tgleiche,  wie  dies 
z.  B.  aus  Versuch  XIX  deutlich  hervorgeht,  in  dem  21,2  pro  Kilo- 
gramm Katzenlipoide  ohne  weiteres  vertragen  wurden,  während 
die  Injektion  der  gleichen  Menge  Hundelipoide  schwere  Störungen, 
Narkose  und  Krämpfe,  zur  Folge  hatte.  Es  sind  also  für  die 
Katze  Hunde-,  Kaninchen-  und  Katzenlipoide  giftig, 
letztere  aber  erst  in  weit  größerer  Menge  als  die  beiden 
ersteren. 
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G.  Yersuche  am  Kaninchen. 

Am  Kauinchen  wurden  außer  Huude-,  Katzen-  und  Kaninchen- 
lipoiden  nooh  Schweine-  und  Rinderlipoide  geprüft,  um  die  Wirk- 
samkeit verschiedener  Lipoidarten  untereinander  vergleichen  zu 
können.  Die  Bereitung  der  EmuiBion  geschah  gewöhnlich  in  der 
beschriebenen  Weise,  nur  die  Rinderlipoide  wurden  in  der  Weise 
gewonnen,  daß  der  Blutkörperchenbrei  zunächst  bei  etwa  30<>  im 
Vakuum  zur  Trockne  gebracht  und  das  so  erhaltene  Pulver 
24  Stunden  im  Soxhletapparat  extrahiert  wurde,  ein  Verfahren, 
auf  das  später  kurz  noch  eingegangen  werden  soll.  Im  übrigen 
können  wir  auf  eine  Wiedergabe  der  vollständigen  Versuchs- 
protokolle bei  den  Kaninchenversuchen  verzichten,  da  dieselben 
im  großen  und  ganzen  den  Hundeverauchen  gleichen.  Die  In- 
jektion erfolgte  stets  in  die  Vena  jugularis,  der  Blutdruck  wurde  in 
der  Carotis  gemessen.  Die  artfremden  Lipoide  riefen  regelmäßig 
Blutdrucksenkung,  beschleunigte  Atmung  und  erhöhte  Pulsfrequenz 
hervor,  wie  dies  schon  früher  bei  der  Katze  und  beim  Hunde  be- 
schrieben wurde.  Die  narkotisierende  Wirkung  der  Emulsion  kam 
weniger  deutlich  zum  Vorschein,  weil  die  Kaninchen  meist  urethani- 
siert  waren  und  für  die  Beobachtung  der  ersten  Narkosesymptome 
ungeeignetere  Objekte  sind  als  Katze  und  Hund.  Die  folgende 
Tabelle  gibt  eine  Übereicht  über  die  Giftigkeit  der  einzelnen 
Lipoidarten  beim  Kaninchen. 


pro 

] 

Kilogramm 

Hundelipoide    . 

6,6 

Rinderlipoide   . 

12,7 

Schweinelipoide 

14,1 

Katzenlipoide   . 

14,2 

Kaninchenlipoide 

25,0 

Dauer  der 

Blutdruck 

Injektion 

Verlauf 

in  Minuten 

120-  0 

1,5 

tot 

100-  0 

1,0 

tot 

102—46 

2,0 

verblutet 

120-48 

6,0 

— 

90-86 

8,0 

bleibt  am  Leben 

Am  giftigsten  wirken  nach  dieser  Tabelle  die  Hunde-  und 
die  Rinderlipoide,  weniger  die  Schweine-  und  die  Katzenlipoide. 
Die  Kaninchenlipoide  riefen  überhaupt  keine  Giftwirkung  beim 
Kaninchen  hervor.  Diese  Beobachtung  entspricht  durchaus  nicht 
den  Erfahrungen,  die  bei  der  Transfusion  der  entsprechenden  art- 
fremden intakten  Blutkörperchen  gemacht  wurde.  Unveränderte 
Katzenblutkörperchen  wurden  beim  Kaninchen  allerdings  nicht  in- 
jiziert Von  den  übrigen  Blutarten  wirken  erfahrungsgemäß  am  giftig- 
sten die  Schweineblutkörperchen,  weniger  die  Hundeblutkörperohen 
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und  erst  in  sehr  großen  Mengen  die  Rinderblutkörperchen.  Diese 
Inkongruenz  ist  aber  ohne  weiteres  verständlich,  wenn  man  sich  das 
Zustandekommen  der  Giftwirkung  bei  Injektionen  artfremder  Blut- 
körperchen, wie  es  zu  Beginn  dieser  Arbeit  geschildert  wurde, 
vergegenwärtigt  und  namentlich  für  das  Schweineblut  die  Wirkung 
der  Kalisalze  berücksichtigt  Wollte  man  den  Versuch  machen, 
festzustellen,  ob  aus  verschiedenen  Blutsorten  hergestellte  Lipoid- 
emulsionen  hinsichtlich  ihrer  Giftigkeit  mit  den  verwendeten  Blut- 
arten genauer  übereinstimmen,  so  müßte  man  einmal  die  Wirkung 
der  Kalisalze  ausschalten,  also  nur  Blutkörperchenschatten  ver- 
wenden; femer  aber  müßte  der  Hämolysingehalt  des  Serums  des 
Blutempfängers  für  alle  verwendeten  Blutsorten  ganz  gleich  sein, 
eine  Forderung,  der  kein  Versuchstier  entspricht  und  die  sich  auch 
durch  vorherige  immunisatorische  Behandlung  nicht  erreichen  läßt 
Von  prinzipieller  Bedeutung  ist  jedoch  die  Tatsache,  daß  alle 
verwendeten  artfremden  Lipoidemulsionen  mehr  oder 
minder  stark  giftig  wirken,  während  die  artgleichen 
Lipoide  selbst  in  sehr  großer  Menge  gänzlich  wirkungslos 
blieben.  Dieser  Befund  stimmt  durchaus  mit  den  am  Hunde  er- 
hobenen überein. 

Die  ätherlösliche,  giftige  Substanz  der  artfremden  Blut- 
körperchen wurde  bisher  kurz  als  Lipoidsubstanz  bezeichnet,  im 
Anschluß  an  die  gleichartige  Nomenklatur  von  Bang  und  Forss- 
man,  die  in  den  roten  Blutkörperchen  zahlreiche  chemisch  nicht 
genau  charakterisierte  Substanzen  festgestellt  haben,  die  sie  mit 
den  Immunköi'pem  —  den  natürlichen  sowohl  wie  den  künstlich 
erzeugten  —  in  Beziehung  bringen.  Inwieweit  es  sich  hier  um 
Cholesterine  und  Lecithine  oder  auch  um  Substanzen  handelt,  die 
mit  den  Eiweißkörpern  in  Beziehung  stehen,  d.  h.  um  Verbindungen 
der  Lecithine  mit  Eiweiß,  soll  nicht  genauer  erörtert  werden.  Die 
Lipoidsubstanzen  geben  jedenfalls  zum  Teil  die  Biuretreaktion. 
Es  erscheint  nicht  ausgeschlossen,  daß  sich  aus  dem  Ätherextrakt 
der  roten  Blutköi*perchen  durch  fraktionierte  Darateliung  Körper 
von  verschiedener  physiologischer  Wii'kung  isolieren  ließen,  und  daß 
sich  eine  genauere  Definierung  des  Giftstoffes  oder,  was  das  Wahr- 
scheinlichere ist,  der  verschiedenen  Giftstoffe  ermöglichen  ließe,  die 
in  der  Lipoidemulsion  enthalten  sind.  Es  wurden  auch  Versuche 
nach  dieser  Richtung  angestellt,  die  aber  noch  nicht  zum  Abschluß 
gelcommen  sind.  An  dieser  Stelle  sollen  nur  einige  Eigenschaften 
des  nach  dem  Verfahren   von   Bang  und   Forssman  erhaltenen 
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Atherextraktes  besprochen  werden.  Vorerst  drängte  sich  die  Frage 
auf,  ob  das  hellgelbliche  fettige  Sabstanzgemenge ,  das  bei  der 
Extraktion  der  roten  Blutkörperchen  gewonnen  wurde,  nicht  aus- 
schließlich bei  Anwendung  gewöhnlichen  wasserhaltigen  Äthers, 
sondern  auch  bei  der  Extraktion  mit  völlig  wasserfrei  gemachtem 
Äther  zu  erhalten  sei.  Um  dies  zu  entscheiden,  wurde  eine  größere 
Menge  Äther  (etwa  2  Liter)  mehrmals  mit  destilliertem  Wasser 
gewaschen,  um  etwa  vorlMiBdenen  Alkohol  ^u  entfernen;  danach 
die  Atherschicht  vom  Wasser  getrennt  und  10  Tage  über  fein 
geschnittenem  Natrium  unter  Chlorcalciumabschluß  getrocknet  Der 
so  bereitete  Äther  wurde  dann  zur  Extraktion  verwandt  und  zwar 
wurden  getrocknete  Eaninehenblntkörpeit^hen  diCmit  ausgeschüttelt 
und  Rinderblutkörperchen  im  Soxhletapparate  extrahiert.  Den 
Versuch  am  Hunde  mit  Eaninchenlipoiden  gibt  folgendes  Versuchs- 
protokoll wieder: 

Versuch  XX. 

100  com  Kaninchenblut  wurden  defibriniert  und  sechsmal  mit  0,85  proz. 
Kochsalzlösung  gewaschen;  zuletzt  scharf  zentrif ugiert »  bis  nur  eine  kleine 
Yolammenge  Blutkörperchen  übrig  blieb.  Dieselbe  wurde  im  Vakuum  bei 
30®  getrocknet  und  die  so  erhaltene  braunschwarze  Masse  fein  gepulvert, 
danach  in  üblicher  Weise  mit  dem  wasserfreien  Äther  auf  dem  Scbüttel- 
apparate  extrahiert.  Nach  Einengung  der  Äthermenge  bis  auf  etwa  Sccm 
und  Zusatz  von  2  com  absoluten  Alkohols  wurde  mit  etwa  22  com  0,85  proz. 
Kochsalzlösung  eine  trüb -milchige  Emulsion  erhalten  und  einem  Hunde  von 
3000  g  in  1  Minute  in  die  Vena  jugularis  injiziert.  Der  Blutdruck  wurde 
in  der  Carotis  gemessen.  Nach  der  Injektion  sank  der  Blutdruck  von 
134  mm  Hg  auf  80  mm  Hg,  das  Tier  war  vöUig  schlaff  gelähmt,  die  Atmung 
und  der  Puls  beschleunigt.  Nach  kurzer  Zeit  erholte  sich  das  Tier  wieder, 
auch  der  Blutdruck  stieg  wieder  an.    Das  Tier  ward  verblutet. 

Das  durch  Injektion  der  mit  wasserfreiem  Äther  extrahierten 
E[aninchenlipoide  am  Hunde  erzeugte  Vergiftungsbild  unterschied 
sich  also  durch  nichts  von  dem  früher  beschriebenen,  das  durch 
Injektion  von  Lipoiden,  die  mit  gewöhnlichem  Äther  extrahiert 
worden  waren,  hervorgerufen  war.  Ebenso  verliefen  die  anderen 
am  Hunde  angestellten  Versuche  mit  durch  wasserfreien  Äther 
extrahierten  Kaninchenlipoideu.  Es  kann  deshalb  keinem  Zweifel 
unterliegen,  daß  die  giftig  wirkenden  Substanzen  der  roten  Blut- 
körperchen in  wasserfreiem  Äther  löslich  sind. 

Es  mögen  hier  noch  zwei  Versuche  Erwähnung  finden,  die 
über  die  Löslichkeit  der  Giftsubstanzen  im  Alkohol  und  in  Chloro- 
form Aufschluß  geben  sollten;  als  geeignetstes  Objekt  wurden 
wieder  Eaninchenlipoide  am  Hunde  geprüft  und  wie  folgt  ver- 
fahren. 
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Versuch  XXI. 

85ccm  defibrinierten  EaDinohenbltites  wurden  wie  gewöhnlioli  mit 
Äther  extrahiert  und  nach  Einengung  des  Äthers  bis  auf  etwa  2  ccm  20  ccm 
absoluten  Alkohols  zugesetzt.  Der  hierbei  entstehende  dicke  Niederschlag 
wurde  sorgfältig  abfiltriert  uud  das  Filtrat  auf  dem  Wasserbade  bis  auf 
2  ccm  eingedampft,  hierauf  mit  Zusatz  von  22  com  0,86  proz.  Kochsalzlösung 
eine  Emulsion  bereitet  und  einem  Hunde  von  8000  g  (6,10  pro  Kilogramm) 
in  einer  Minute  injiziert.  Der  Blutdruck  sank  nach  der  Injektion  von 
171  mm  Hg  auf  162  mm  Hg.  Sonstige  Erscheinuugen  traten  m'cht  ein.  Dem 
gleichen  Tiere  wurde  22  Minuten  nachher  eine  zweite  Emulsion  injiziert,  die 
ebenfalls  aus  85  ccm  Äthereztrakt  aus  Kaninchenblutkörperchen  bereitet 
war;  nach  Einengung  des  Äthers  auf  etwa  2  ccm  wurden  20  ccm  Chloroform 
zugesetzt  und  der  entstandene  feine  Niederschlag  durch  glattes  Filterpapier 
abfiltriert.  Das  Filtrat  wurde  auf  dem  Wasserbade  bis  auf  2  ccm  etwa  ein- 
gedampft und  unter  Zusatz  von  2  ccm  Alkohol  mit  20  ccm  0,85  proz.  Koch- 
salzlösung aufgenommen.  Die  so  entstandene  Emulsion  wurde  ebenfalls  in- 
travenös injiziert;  der  Blutdruck  sank  nach  der  Injektion  von  167  mm  Hg 
auf  127  mm  Hg;  sonstige  Erscheinungen  traten  jedoch  nicht  ein.  Nach 
wenigen  Minuten  stieg  der  Blutdruck  wieder  an;  das  Tier  blieb  am  Lieben. 

Es  soheiDt  demnach,  daß  die  Kauincheulipoide  weder  in 
Alkohol  noch  in  Chloroform  löslich  sind.  Wahi-scheinlich  stellen 
sie  den  weißen  Niederschlag  dar,  der  bei  dem  Zusätze  von 
Alkohol  bzw.  Chloroform  zu  dem  Ätherrückstand  ausfiel.  Daraus 
würde  sich  auch  die  Beobachtung  erklären,  daß  die  nach  der 
Entfernung  der  Niederschläge  entstehende  Emulsion  nicht  sehr 
trübe  ist.  Ob  sich  die  Lipoidsubstanzen  aus  den  Niederschlägen 
wieder  in  Lösung  bringen  lassen,  und  danach  die  typischen  Er- 
scheinungen bei  intravenöser  Injektion  bervori'ufen,  bedürfte  noch 
genauerer  Untersuchung. 

Um  die  Löslichkeitsverhältnisse  der  giftigen  Substanz  zu 
chai'akterisieren  und  die  Bezeichnung  „Lipoide^  zu  rechtfertigen, 
wurde  mit  Rücksicht  auf  das  von  Hans  Meyer  und  O verton 
für  die  Narkotika  aufgestellte  Gesetz  auch  die  Fettlöslichkeit  der 
giftigen  Substanz  geprüft.  Zu  diesem  Zwecke  mußte  zunächst 
festgestellt  werden,  ob  aus  Olivenöl,  das  nach  der  Angabe  von 
Hammarsten  säurefrei  gemacht  worden  war,  Stoffe  in  Kochsalz- 
lösung übergehen  können,  welche  d^n  Blutdruck  des  Kaninchens 
verändern.  Wie  zu  erwarten  war,  fiel  ein  derartiger  Versuch  völlig 
negativ  aus.  Ein  Kaninchen  von  1100g  vertrug  sehr  gut  eine 
intravenöse  Injektion  von  50  ccm  Kochsalzlösung,  die  zuvor 
2  Stunden  lang  mit  Olivenöl  geschüttelt  und  durch  Zentrifugieren 
vom  öl  wieder  vollständig  getrennt  worden  war.  Nachdem  somit 
die  Methodik  keine  Schwierigkeiten  mehr  bot,  wurden  folgende 
Versuche  angestellt 
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Versuch  XXII. 

200  com  Rinderlipoide ,  die  durch  Extraktion  mittels  des  Soxhlet- 
apparates  gewonnen  waren  und  von  denen  14  ccm  genügten,  um  ein  Kaninchen 
von  1000g  fast  sofort  zu  töten  (12,7  pro  Kilogramm),  wurden  bis  auf  etwa 
5 com  eingedampft  und  mit  2 ccm  Alkohol  versetzt,  hernach  mit  Kochsalz- 
lösung auf  100 ccm  gebracht,  wobei  eine  ziemlich  trübe  Emulsion  entstand. 
Dieselbe  wurde  mit  100  ccm  des  zuvor  geprüften  Olivenöls  2  Stunden  auf 
dem  Schüttelapparate  geschüttelt  und  dann  die  wasserige  Schicht  von  der 
öligen  durch  Zentrifugieren  getrennt.  Die  wässerige  Emulsion,  die  viel 
weniger  trübe  war,  als  die  urj^rüngliche  Kochsalzemulsion  vor  der  Aus- 
schüttelung,  wurde  dann  einem  Kaninchen  von  1250  g  intravenös  in  3  Minuten 
injiziert.  Das  Tier  verhielt  sich  dabei  ganz  ruhig,  bot  keinerlei  Schmerz- 
äußerungen dar.  Erst  nachdem  40  ccm  entsprechend  80  ccm  Rinderblut 
(63,2  pro  Kilogramm)  injiziert  worden  waren,  wurde  das  Tier  dyspnoisch. 
Allmählich  sistierte  die  Atmung  und  der  Blutdruck  sank  von  62  mm  Hg  zur 
Abszisse.    Tod  des  Tieres  5  Minuten  nach  Beginn  der  Injektion. 

Versuch  XXIII. 

Kaninchen,  1000  g,  erhält  in  1  Minute  15  ccm  Rinderlipoide,  entsprechend 
30 ccm  Rinderblut  (30  pro  Kilogramm)  intravenös  injiziert,  die  genau  wie 
in  Versuch  XXII  mit  Olivenöl  zuvor  ausgeschüttelt  worden  waren.  Der 
Blutdi*uck  stieg  nach  der  Injektion  von  100  auf  103  mm  Hg.  Tier  15  Mi- 
nuten nach  Beginn  der  Injektion  völlig  unverändert,  zeigt  keine  Spur  von 
Narkose. 

Während  von  den  verwendeten  Rinderlipoiden  12,7  pro  Kilo- 
gramm den  sofortigen  Tod  des  Tieres  herbeiführten,  gelang  es 
somit,  durch  vorheriges  Ausschütteln  mit  Olivenöl  die  Emulsion 
fast  völlig  zu  entgiften;  30,0  pro  Kilogramm  wurden  ohne  erkenn- 
bare Schädigung  vertragen  und  der  sonst  beobachtete  Vergiftungs- 
zustand trat  erst  ein,  als  etwa  das  Fünffache  (63,2  pro  Kilogramm) 
der  tödlichen  Dosis  injiziert  worden  war.  Es  ist  also  möglich,  die 
Giftigkeit  der  Lipoidemulsion  durch  Ausschüttelung  mit 
Olivenöl  stark  herabzusetzen  infolge  der  Fettlöslichkeit  der 
giftigen  Lipoidsubstanz,  deren  Affinität  zum  verwendeten  Olivenöl 
offenbar  sehr  viel  größer  ist  als  zu  der  physiologischen  Kochsalz- 
lösung. Die  Lipoidsubstanzen  stimmen  somit  in  bezug  auf  ihren 
Teilungskoeffizienten  mit  dem  von  Hans  Meyer  und  Overton 
für  die  indifferenten  Narkotika  festgestellten  Verhalten  überein. 

Wie  s^on  mehrfach  erwähnt,  wurde  die  Ätherausschüttelung 
nach  der  von  Bang  und  Forssman  angegebenen  Methode  in  der 
Kälte  vorgenommen,  und  bei  der  Extraktion  mit  wasserfreiem 
Äther  wurde  das  zur  Verwendung  kommende  Blut  bei  einer  SO^ 
nicht  übersteigenden  Temperatur  im  Vakuum  getrocknet  Es 
geschah  dies  in  erster  Linie  deshalb,  weil  mit  der  Möglichkeit  gc- 
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rechnet  werden  muBte,  daß  es  sich  am  Substanzen  handle,  die 
höhere  Hitzegrade  und  länger  andauernde  Hitzeeinwirkung  nicht 
vertrügen.  Zur  genaueren  Orientierung  wurden  jedoch  Lipoid- 
emulsionen,  deren  Wirkung  zuvor  bekannt  war,  auf  ihre  Wärme- 
empfindlichkeit geprüft,  worüber  die  folgenden  Versuche  Aufschluß 
geben. 

Versuch  XXIV. 

Kaninchen,  1750g,  erhält  in  1  Minute  18ocm  SchweiDelipoide ,  die 
V,  Stande  im  Wasserbade  bei  70®  erhitzt  worden  war,  entsprechend  d6cem 
Schweineblut  (20,5  pro  Kilogramm)  intravenös  injiziert.  Der  Blutdruck  sank 
sofort  von  61  mm  Hg  zur  Abszisse.    Tod  des  Tieres. 

Versuch  XXV. 

Ein  kleiner  Hund  von  1700  g  erhält  in  V.  Minute  5ecm  Kaninchen- 
lipoidemulsion ,  die  2  Stunden  bei  60*  auf  dem  Wasserbade  erhitzt  worden 
war,  entsprechend  10 com  Kaninchenblut  (2,8  pro  Kilogramm)  intravenös 
injiziert.  Der  Blutdruck  sank  von  68  mm  Hg  auf  62  mm  Hg.  20  Minuten 
nach  vollendeter  Itgektion  erneute  Injektion  von  weiteren  5ccm  Kaninchen- 
lipoiden,  die  in  gleicher  Weise  präpariert  worden  waren,  in  ebenfalls 
y,  Minute.  Der  Blutdruck  sank  von  38  mm  Hg  auf  12  mm  Hg.  Das  Tier 
ist  völlig  narkotisiert  und  schlaff  gelähmt;  Comealreflexe  erhalten;  erholt 
sich  langsam  wieder;  bleibt  am  Leben. 

Die  Möglichkeit,  die  Lipoidemulsion  auf  ihre  Kochbeständigkeit 
zu  prüfen,  war  dadurch  erschwert,  daß  bei  längerer  Einwirkung 
der  Siedehitze  große  Flocken  ausfielen,  die  vor  der  Transfusion 
entfernt  werden  mußten,  um  Thrombosen  und  Embolien  zu  ver- 
meiden. Kurzdauernde  Einwirkung  von  Siedetemperatur  wurde 
dagegen  vertragen  und  die  Lipoidemulsion  war  in  gleicher  Weise 
Avirksam  wie  nach  längerer  Einwirkung  von  Temperaturen  von 
60  und  70<>,  die,  wie  aus  den  Versuchen  XXIV  und  XXV  hervor- 
geht, die  Giftigkeit  in  keiner  Weise  herabsetzen.  Auch  beeinflusst 
die  Extraktion  mit  siedendem  Äther  im  Soxhletapparate ,  wie 
sie  zur  Darstellung  der  Rinderlipoide  in  Anwendung  kam,  die 
Wirksamkeit  der  Emulsion  in  keiner  Weise.  Es  handelt  sich 
hier  also  offenbar  um  Substanzen,  die  in  hohem  Grade  thermo- 
stabil sind. 

Die  Untersuchung  der  Lipoide  der  roten  Blutkörperchen  fand 
in  erster  Linie  statt,  um  ihre  Beteiligung  bei  den  Transfusions- 
wirkungen  artfremden  und  artgleichen  Blutes  klarzustellen;  es  ist 
jedoch  anzunehmen,  speziell  mit  Rücksicht  auf  die  ganz  ähnlichen 
Wirkungen,  welche  artfremdes  Zellmaterial,  in  den  Kreislauf  ge- 
bracht,   hervorruft,    daß    die  gleichen    oder   ähnliche   Substanzen 
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überall  im  OrganiBmus  vorkommeD ,  und  daß  zahlreiche,  bisher 
Dicht  geDauer  bekaDDte  VorgäDge  bei  der  Einführung  artfremden 
Zellmaterials  zum  Teil  wcDigstens  auf  einer  Mitbeteiligung  der 
betreffenden  Lipoidsubstanzen  beruhen.  Es  bedarf  jedoch  erst 
einer  genaueren  Kenntnis  der  in  den  verschiedenen  Zellen  des 
Organismus  vorkommenden  Lipoidsubstanzen,  um  eine  derartige 
Fragestellung  zu  ermöglichen. 

SohlufisStze. 

1.  Die  intravenöse  Injektion  von  Lipoidsubstanzen  artfremder 
roter  Blutkörperchen  ruft  beim  Hunde,  bei  der  Katze  und  beim 
Kaninchen  ein  Vergiftungsbild  hervor,  das  sich  durch  Blutdruck- 
senkung, Atmungs-  und  Pulsbeschleunigung,  Erscheinungen  von 
Lähmung  und  Narkose  kennzeichnet 

2.  Die  Lipoidsubstanzen  der  artgleichen  roten  Blutkörperchen 
sind  für  den  Hund  und  das  Kaninchen  in  der  Regel  ungiftig,  für 
die  Katze  zwar  giftig,  jedoch  erst  in  viel  größerer  Menge  als  die 
artfremden  Lipoidsubstanzen. 

3.  Die  giftig  wirkenden  Lipoidsubstanzen  sind  in  wasserfreiem 
Äther  löslich,  in  Alkohol  und  Chloroform  unlöslich. 

4.  Die  Lipoidsubstanzen  lassen  sich  aus  einer  Kochsalzemulsion 
durch  Schütteln  mit  Olivenöl  größtenteils  entfernen. 

5.  Die  Lipoidsubstanzen  sind,  mit  Kochsalzlösung  zu  einer 
Emulsion  gebracht,  thermostabil 


Beitr.  s.  ohem.  Phyiiologie.    XL  |g 
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XIX. 
Znr  Kenntnis  des  Lysinogens  der  Blntocheiben. 

Von  Dr.  Kenji  Takaki  (Tokio,  Japan). 
(Aas  dem  physiolo^irisoh-ohemisohen  Institut  za  Straßbarg.) 


Für  die  wissensohaftliche  Kenntnis  der  Vorgänge ,  die  zur 
Bildung  der  Hämolysine  im  Tierkörper  führen,  ist  eine  nähere 
Kenntnis  der  chemischen  Natur  des  Lysinogens,  d.  h.  jenes  Bestand- 
teiles der  Blutscheiben,  der  die  Hämolysinbildung  auslöst,  von 
besonderer  Wichtigkeit  Vor  kurzem  haben  nun  Bang  und 
Forssman  eine  ergebnisreiche  Arbeit  über  die  Natur  der  hämo- 
lysinogenen  Substanz  der  roten  Blutkörperchen  veröffentlicht,  deren 
Ergebnisse  wöitlich  lauten: 

„Durch  Extraktion  der  Blutkörperchen  oder  der  Stromata  mit 
Äther  läßt  sich  eine  Substanz  ausziehen,  die  bei  Injektion  in  den 
Versuchstieren  Hämolysinbildung  bewirkt  Der  Immunkörper,  den 
man  hierdurch  erhält,  ist  mit  dem  identisch,  den  man  durch  In- 
jektion von  Blutkörperchen  erhält 

Die  lysinogene  Substanz  verU'ägt  in  Kochsalzlösung  suspendiert 
Siedetemperatur  durch  1  bis  2  Minuten  (vielleicht  auch  länger, 
was  wir  jedoch  nicht  untersucht  haben),  ist  also  kochbeständig. 
Sie  verträgt  auch  kurzes,  V,  Minute  dauerndes,  Kochen  in  einem 
Alkalischen  und  salzsauren  Medium.  Sie  ist  in  Äther,  Aceton, 
kaltem  und  heißem  Alkohol  verschiedener  Konzentration  und  in 
Essigäther  unlöslich,  während  sie  von  kochendem  Benzol  gelöst 
wird  und  darin  auch  nach  dem  Abkühlen  gelöst  bleibt  Daß  sie 
trotz  der  Unlöslichkeit  in  reinem  Äther  in  das  erste  Ätherextrakt 
übergeht,  läßt  sich  aus  der  Gegenwart  acetonlöslicher  Körper  er- 
klären, welche  ihre  Ätherlöslichkeit  vermitteln.  Auf  Qrund  ihrer 
<)hemi8ohen  Reaktionen  läßt  sich  mit  Sicherheit  sagen,  daß  sie 
nicht  Fett  oder  Cholesterin  oder  ein  Eiweißkörper  ist;  ebensowenig 
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ist  sie  nach   ihren  ohemisohen  £igen8ohaften   unter   die   bb   jetzt 
bekannten  Phosphatide  oder  Cerebroside  einzureihen.^ 

Letzterer  Ausspruch  gründet  sich  auf  die  von  den  Autoren 
untersuchten  Löslichkeitsverhältnisse  der  lysinogenen  Substanz, 
nicht  etwa  auf  analytische  Befunde. 

Die  Beobachtung,  daß  die  lysinogene  Substanz  sich  aus 
feuchten  Blutkörperchen  durch  Äther  extrahieren  läßt,  wurde 
bereits  von  Landsteiner  und  Dautwitz  bestätigt.  Doch  ist 
gegen  die  Beweiskraft  dieser  Beobachtung  der  Einwand  erhoben 
worden,  es  sei  nicht  ausgeschlossen,  daß  die  Atherlöslichkeit  des 
Lysinogens  nur  durch  Beimengung  von  Wasser  oder  nicht  sicht- 
barer und  nicht  abfiltrierbarer  kleinster  Mengen  von  Blut  und  Blut- 
bestandteilen bedingt  sein  könnte,  zumal  die  erzielte  Hämolysin- 
bildnng  stets  nur  eine  sehr  geringe  war.  Dieser  Einwand  verliert 
allerdings  im  Hinblick  auf  die  von  Bang  und  Forssmau  aus- 
gefühi*te  oftmalige  Extraktion  und  Filtration  stark  an  Gewicht, 
zumal  sich  damit  die  beobachtete  Löslichkeit  des  Lysinogens  in 
heißem,  und  ünlöslichkeit  in  kaltem  Benzol  schwer  vereinigen 
läßt.  Jedenfalls  war  es  von  großem  Interesse,  auf  dem  von  Bang 
und  Forssman  gewieseneu  Wege  der  Natur  der  fraglichen 
Substanz  nachzugehen.  Ich  folgte  daher  gern  der  Aufforderung 
von  Herrn  Prof.  Hofmeister,  sie  besser  zu  charakterisieren  und 
ihre  Natur  womöglich  durch  Analyse  festzustellen« 

Die  nächste  Aufgabe  war,  zu  ermitteln,  wie  man  möglichst 
große  Menge  von  Lysinogen  am  bequemsten  extrahiert.  Zu  diesem 
Zwecke  habe  ich  als  Ausgangsmaterial  trockene  Blutkörperchen 
benutzt,  obgleich  Bang  und  Forssman  frisches  Material  vor- 
ziehen. Das  verwendete  Pferdeblut  war  gleich  nach  dem  Tode 
entnommen. 

Die  Blutkörperchen  wurden  durch  Zentrifngieren  von  Serum 
befreit,  zweimal  mit  0,9proz.  Kochsalzlösung  gewaschen;  von  der 
Kochsalzlösung  durch  Zentrifugieren  getrennt,  auf  Glasplatten  in 
dünner  Schicht  bei  31^  getrocknet,  die  trockene  Masse  dann  in 
einer  Pulvermühle  pulverisiert.  Das  erhaltene  Blutkörperchen- 
pulver ging  ohne  Schwierigkeit  durch  ein  feines  Pferdehaarsieb 
und  war  für  die  Extraktion  sehr  geeignet  Es  wurde  in  einem 
selbsttätigen  großen  Extraktionsapparate  mit  kochendem  Benzol 
extrahiert  Etwa  1,200  g  Blutpulver  wurden  mit  stets  erneuten 
Portionen  (von  drei  bis  vier  Liter)  Benzol  und  zwar  jedesmal  etwa 
20  Stunden   extrahiert     Je    nach    der  Versuchsauordnung    wurde 
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die  Extraktion  mit  immer  gewechseltem  Benzol  bis  zu  120  Stunden 
fortgesetzt 

Das  Benzolextrakt  war  bernsteingelb  bis  braun  gefärbt  und 
klar;  es  wurde  durch  ein  dickes  Filterpapier  filtriert,  über  Nacht 
stehen  gelassen  und  dann  nochmals  filtriert  Dann  wurde  das 
Benzol  bis  auf  ein  kleines  Volum  abdestilliert,  der  flüssige  Rück- 
stand durch  ein  gehärtetes  Filter  filtriert,  bei  S7<>  verdunstet  und 
im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet  Der  Rückstand  dieses 
Extraktes  war  schwarzbraun  gefärbt  und  seine  Beschaffenheit 
wechselte  je  nach  der  Periode  der  Extraktion.  Die  ersten  Extrakte 
setzten  einen  ziemlich  festen  Rückstand  ab,  die  Rückstände  späterer 
Extrakte  waren  mehr  ölig. 

Zu  den  Inj ektions versuchen  wurden  die  von  Lösungsmitteln 
befreiten  Rückstände  in  bestimmter  Menge  mit  10  bis  20  com 
0,9proz.  Kochsalzlösung  und  O,lproz.  Natriumoarbonatlösung  in 
einer  Reibschale  emulgiert  und  den  Verauchstieren  —  Kaninchen 
—  intraperitoneal  eingespritzt  Am  achten  Tage  nach  der  In- 
jektion wurde  das  Serum  auf  seine  hämolytische  Wirkung  unter- 
sucht 

Zum  Nachweis  der  erzielten  hämolytischen  Wirkung  wurden  in  allen 
Versuchen  2  com  einer  Öproz.  Aufschwemmung  von  dreimal  mit  0,9proz. 
Kochsalzlösung  gewaschenen  Pferdeblutkörperchen  in  der  gleichen  Kochsalz- 
lösung benutzt.  Behufs  annähernder  quantitativer  Bestimmung  bediente  ich 
mich  zweier  Verfahren. 

I.  Die  Mischung  des  Serums  mit  der  Blutkörperchenaufschwemmung 
wurde  nach  2  stündigem  Stehen  hei  87**  schnell  von  den  Blutkörperchen 
durch  Zentrifugieren  getrennt  und  der  Farbenton  der  klaren  Flüssigkeit  in 
kleinen,  stets  gleich  weiten  Reagenzgläschen  im  gelben  Gaslicht  gegen  einen 
weißen  Hintergrund  mit  dem  Rubinglas  des  Fl  eis  oh  Ischen  Hämometera 
verglichen.  Die  Flüssigkeit  wurde,  wenn  nötig,  verdünnt.  Die  Skalen- 
einteilung, die  mit  dem  Rubinglas  verbunden  ist,  gestattete  die  Farben- 
intensitat  der  Lösung  bequem  zahlenmäßig  festzustellen.  Diese  Methode 
läßt,  wenn  man  für  den  Vergleich  die  günstigsten  Bedingungen  wählt 
(namentlich  bei  Betrachtung  durch  einen  schmalen  Schlitz),  eine  ziemlich 
genaue,  für  den  vorliegenden  Zweck  genügende  Bestimmung  zu. 

IL  Die  Serumblutkörperchenmischung  wurde  nach  einstündigem  Stehen 
bei  37®  0,  24  Stunden  im  Eisschrank  absitzen  gelassen,  dann  wurde  die  über- 
stehende Flüssigkeit  von  den  abgesetzten  Blutkörperchen  durch  Abgießen 
getrennt  und  in  kleinen  Reagenzgläschen  wie  oben  mit  der  Fleischlschen 
Farbenskala  verglichen. 

Ich  halte  nach  meinen  Erfahrungen  das  erstangeführte  Verfahren  für 
zuverlässiger  und  habe  davon  in  allen  anzuführenden  Versuchen,  wo  nichts 
anderes  bemerkt  ist,  Gebrauch  gemacht. 

Zum  Vergleich  sei  zunächst  folgendes  über  die  hämolytische  Wirkung 
des  Kaninchenserums  bemerkt. 
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Das  normale  Eaninchenseram  wirkt  nur  schwach  hämolytisch  anf 
Pferdeblutkörperchen.  Die  folgende  Tabelle  zeigt  bei  A  die  höchsten  und 
bei  B  die  niedrigsten  hämolytischen  Werte,  welche  ich  in  zahlreichen 
KontroUversuchen,  die  zu  den  Versuchen  mit  Immunserum  als  Kontrolle  an- 
gestellt wurden,  nach  Verfahren  I  beobachtete.  Die  Zahlen  bedeuten,  wie 
in  den  später  anzuführenden  Protokollen,  Skalenteile  des  Hämometers  für 
unverdünntes  Serum. 

A.  Norm.  Kaninchen- 

serum ....      5  Tropfen  +  2  ccm  Pferdeblutauf schwemmung  =   70 

Dasselbe  .   .    .   .    10       „         +  2    „  „  =120 

B.  Dasselbe  ....6„         -i-2„  „  =86 
Dasselbe  ....10„-|-2„                          „  =60 

Die  Zahlen  bei  A  sind  ungewöhnlich  hoch  und  sind  nur  einmal  beob- 
achtet; gewöhnlich  schwankten  die  Zahlen  zwischen  35  bis  50  für  5  Tropfen 
und  50  bis  80  für  10  Tropfen. 

Das  Verfahren  II  gibt  durchweg  höhere  Werte  und  zwar  auch  für  die 
normale  Uämolyse,  z.B.  für  5  Tropfen  Serum  auf  2 ccm  Pferdeblut  110,  für 
10  Tropfen  160  Skalenteile. 

I.   Einflufi  der  Dauer  der  Benzolextraktion  auf  die  Wirksamkeit 

der  Extrakte. 

Die  Rückstände  der  versohiodeDen  Benzolextrakte  zeigten  je 
nach  der  Periode  der  Extraktion  verschiedene  hämolysinbildende 
Wirkung.  Das  erste  Extrakt  wirkt  am  stärksten.  Die  späteren 
Extrakte  nehmen  an  Wirksamkeit  mit  der  Dauer  der  Extraktion 
rasch  ab.  Um  diesen  Punkt  klar  zu  stellen,  habe  ich  Blutkörperchen 
mit  Benzol  durch  160  Stunden  extrahiert  und  die  Wirksamkeit 
für  die  verschiedenen  Extraktperioden  festgestellt  Die  Resultate 
sind  aus  folgenden  Versuchen  zu  ersehen. 

Versuch  I. 

Im  ganzen  erhielten  sechs  Kaninchen  (Nr.  78,  79,  82,  84,  85,  86)  je  0,1  g 
des  Benzolextraktes,  gewonnen  in  den  Extraktionsperioden  von  der  1.  bis 
80.,  30.  bis  68.,  68.  bis  91.,  91.  bis  112.,  112.  bis  136.  und  136.  bis  160.  Stunde» 
intraperitoneaL    Die  zugehörigen  Sera  ergaben  folgende  Werte: 

XT    «o  (  Serum    6  Tropfen  +  2  ccm  Pferdeblutaufschwemmung  =  130 
^'•^«1       ,       10        „         +2,  ,  =346 


Nr.79| 
Nr.  82/ 
Nr.84| 

Nr.86| 


6  ,  .+  2  „  „  =100 

10  ,  +  2  „  „  rr  200 

6  „  +  2  „  „  =90 

10  .  +  2  „  „  =130 

6  n  +  2  ,  ,  =70 

10  ,  +2  „  „  =86 

6  n  +2  „  „  =26 

10  ,  +2  „  „  =66 
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-KT    Qui   Serum    5  Tropfen  -|-  2  ocm  Pferdeblutaufschwemmong  =   20 

^'•^\        „       10        „         +2„  „  =40 

Normales        |6„+2„  „  =50 

Kaninchensemm  \l0„-j-2„  „  =75 

Man  sieht  sehr  deutlich,  daß  nur  die  ersten  drei  bis  vier  Ex- 
trakte wirksam  sind,  die  späteren  nicht  mehr.  Die  Erscheinung 
kann  dahin  gedeutet  werden,  daß  die  lysinogene  Substanz  in  ziem- 
lich kurzer  Zeit,  ungefähr  in  100  Stunden,  aus  den  Blutkörperchen 
vollständig  extrahiert  wird,  oder  aber,  daß  sie  durch  das  lange  Er- 
hitzen verändert  und  zwar  entweder  unwirksam  oder  in  kochendem 
Benzol  unlöslich  wird,  oder  endlich,  daß  ihre  anfängliche  Extrahier- 
barkeit  durch  die  Anwesenheit  von  anderen  Blutkörperchenbestand- 
teilen bedingt  ist. 

Die  erste  Möglichkeit  kann  ausgeschlossen  werden,  weil  sich 
heraussteUte,  daß  das  Blutkörperchenpulver,  welches  160  Stunden 
mit  kochendem  Benzol  extrahiert  worden  war,  noch  die  Fähigkeit 
besaß,  Hämolysinbildung  zu  veranlassen.  In  bozug  auf  die  zweite 
Möglichkeit  ist  die  folgende  Tatsache  zu  berücksichtigen.  Der 
unten  folgende  Versuch  V  zeigt  zwar,  daß  die  lysinogene  Substanz 
durch  langes  Kochen  mit  Benzol  an  Wirksamkeit  verliert,  daß  aber 
dabei,  wie  aus  der  Wirksamkeit  des  extrahierten  Blutkörperchen- 
pulvers hervorgeht,  die  lysinogene  Substanz  nur  zum  Teil  in  die 
unwirksame  Form  umgewandelt  wird. 

Die  dritte  Möglichkeit  scheint  mir  am  wahrscheinlichsten. 
Es  ist  durch  die  Untersuchungen  von  Thudichum,  Bang  und 
Forssman,  Erlandsen  usw.  bekannt,  daß  die  verschiedenen 
„Lipoide^  in  ihrer  Löslichkeit  durch  die  Anwesenheit  anderer 
Substanzen  in  höchstem  Grade  beeinflußt  werden.  Es  ist  danach 
von  vornherein  wahrscheinlich,  daß  die  lysinogene  Substanz  anfangs 
in  Gegenwart  von  anderen  benzollöslichen  Bestandteilen  in  Benzol 
übergeht,  aber  später,  wenn  diese  Substanzen  bereits  ausgezogen 
sind,  nicht  mehr.  Außerdem  ist  möglich,  daß  die  lysinogene  Substanz 
in  Abwesenheit  von  anderen  benzollöslichen  Blutkörperchenbestand- 
teilen in  ii'gend  einer  Weise  fixiert  wird,  die  die  Extraktion  hemmt. 
In  der  Tat,  wenn  man  nach  Pascucci  dargestellte  Stromata 
statt  des  Blutkörperchenpulvers  mit  kochendem  Benzol  extrahiert,  ist 
das  Wirksamkeitsverhältnis  ein  anderes,  und  die  späteren  Extrakte 
sind  noch  ziemlich  wirksam. 

Versuch  IL 
4  g  Stromata,   nach   Pasouoci   dargestellt,   wurden  206  Stunden  mit 
kochendem  Benzol  extrahiert  und  die  Extrakte  von  verschiedenen  Perioden 
der  Extraktion  auf  ihre  Wirkung  untersucht. 
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Kaninchen  Nr.  105  erhalt  das   halbe  Benzolextrakt   von  der    1. —  18.  Stde. 


»   107       .        , 

ganze 

n 

n 

„  106.— 190. 

„   109       ,         , 

» 

n 

» 

„  130.— 150. 

»   117       ,         „ 

» 

n 

n 

„  160.-206. 

Serum    Nr.  106  |   ^^ 

Tropfen  +  2  com 

n          +   2    « 

Pferdeblut  =  160 
=  600 

"         "All 

n 

+  2   , 

n 

=    65 

n 

+  2   „ 

n 

—  9^ 

"         "    '^{ll 

j» 

+  2   , 

n 

=    60 

n 

+  2   , 

n 

=  120 

"         «»MlJ 

n 

+   2     r, 

n 

=    80 

n 

+  2   „ 

n 

=    90 

Normales        f     5 
Kaninchensemm  \  10 

n 

+  2   „ 

n 

=    60 

n 

+  2   „ 

» 

~    80 

Dieser  Unterschied  in  der  Extrahierbarkeit  des  Lysinogens 
aus  dem  Blatkörperchenpulver  und  den  Stromata  beruht  vielleicht 
auf  der  Anwesenheit  von  Hämoglobin  und  anderen  Blutkörperchen- 
bestandteilen. 

Bemerkenswert  ist,  daß  die  206  stündige  Benzolbehandlung  die 
Wirksamkeit  der  Stromata  zwar  herabgesetzt,  aber  nicht  ver- 
nichtet hatte. 

Versuch  in. 

Kaninchen  Nr.  104  erhält  0,1g  Pasonocische  Stromata  intraperitoneal. 

Kaninchen  Nr.  121   erhalt  0,1g  206  Stunden   extrahierte    Stromata  intra- 

peritoneaL 

Q  xr    iaW     5  Tropfen  +  2  ccm  Pferdeblut  =  140 

Serum  Nr.  104  (   ^,        !       +2.  „  =  540 

6         „         +  2    „  „  -:^  100 

10         „        +  2    „  ,  =800 


121  I 


n.    Fraktionierung  des  Benzolextraktes. 

Zur  weiteren  Reinigung  des  Lysinogens  habe  ich  zunächst 
nach  dem  Vorgehen  von  Bang  und  Forssman  Aceton  benutzt 
Nach  diesen  Autoren  ist  die  lysinogene  Substanz  in  kaltem  Aceton 
unlöslich.  Zur  Extraktion  wurde  das  Beuzolextrakt  des  Blut- 
körperchenpulvers in  einem  kleinen  Rundkolben  mit  kochendem 
Aceton  unter  öfterem  Wechseln  des  Acetons  erschöpft,  bis  das 
Aceton  beinahe  farblos  blieb.  Das  Wechseln  des  Acetons  geschah 
immer  durch  Dekantieren  (nicht  Filtrieren).  Die  acetonlösliche 
Fraktion  enthielt  kein  Lysinogen,  wohl  aber  die  acetonunlösliche. 

Die  wirksame  acetonunlösliche  Fraktion  des  Benzolextraktes 
wurde  nach  Verdunsten  des  Acetons  mit  kaltem  Äther  erschöpft, 
bis  nichts  mehr  überging. 
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Das  Lysinogen  blieb  im  ätheniDlösliohen  Teile  zurück.  Dieser 
wurde  mit  kochendem  absoluten  Alkohol  erschöpft,  wobei  nur  eine 
sehr  kleine  Menge  Substanz  in  den  Alkohol  überging.  Die  un- 
gelöst gebliebene  Fraktion  enthielt  allein  die  lysinogene  Substanz. 
Sie  stellte  ein  braunes  Pulver  dar  und  war  viel  wirksamer  als  das 
ursprüngliche  Benzolextrakt  Sie  sei  der  Kürze  wegen  als  ^^Roh- 
lysinogen^  bezeichnet  Die  Elementaranalyse  verschiedener  Proben 
des  Rohlysinogens  hat  zwar,  wie  später  erwähnt  werden  soll,  ver- 
schiedene Zahlen  ergeben,  aber  wir  können  doch  annehmen,  daß 
dieses  Produkt  das  reine  Lysinogen  in  größerer  Menge  enthält, 
zumal  da  es  beinahe  frei  von  Eiweiß  ist,  welches  ja  ungefähr 
70  Proz.  der  Stromata  ausmacht 

Zur  besseren  Übersicht  füge  ich  die  Skizze  des  Extraktions- 
vorganges beL 

Benzolextrakt  -{-  koohendes  Aceton 

löslicher  Teil  onlöslloher  Teil  +  kalter  Äther 

(onwirksam) 


unlösl.  Teil  -f-  koch.  abs.  Alkohol  löslicher  Teil 

^  ^  (unwirksam) 

unlöslicher  Teil  löslicher  Teil 

(=  Rohlysinogen)  (unwirksam) 

in.  Wirksamkeit  des  Bohlysinogens. 

Die  Wirksamkeit  des  Rohlysinogens  im  Vergleich  mit  dem 
ursprünglichen  Benzolextrakt  ist  aus  den  folgenden'  Versuchen  zu 
ersehen. 

Versuch  IV. 

Die  hämolytischen  Sera  Nr.  3  und  5  sind  nach  Injektion  von  0,04  g 
Benzolextrakt  der  Blutkörperchen  gewonnen,  die  Sera  Nr.  8  und  9  nach  In- 
jektion von  0,02  g  Rohlysinogen. 

Der  Grad  der  Hämolyse  in  diesen  Versuchen  ist  nach  Verfahren  II  be- 
stimmt. 

jj  -NT    Q  /  5  Tropfen  -f  2  com  Pferdeblut  =  200 


ociruui    x^x.cy\  -^ 

» 

+  2   , 

n 

=  370 

-        »   ^{lO 

« 

+  2   „ 

n 

=  180 

n 

+  2   „ 

n 

=  420 

"      »»  ®{io 

n 

+  2   , 

n 

-  360 

n 

+  2   , 

n 

=  550 

"   ^\10 

» 

+  2   , 

n 

=  420 

n 

+  2  , 

n 

=  760 

Normale«       (  5 
Kaninchenserum  \  10 

n 

+  2   „ 

n 

=  110 

r» 

+  2    , 

n 

=  160 

Es  ist  bemerkenswert,  daß   die  immunisierende  Wirkung  des 
Rohlysinogens   nicht   viel   größer  ist  als    die   des    ursprünglichen 
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Benzolextxaktes,  namentlich  wenn  man  berücksichtigt,  daß  man  aus 
4  bis  5  g  Benzolextrakt  nur  einige  Centigramme  Rohlysinogen 
erhält  Die  wahrscheinlichste  Erklärung  davon  dürfte  sein,  daß 
das  Rohlysinogen  bei  den  chembchen  Manipulationen  allmählich 
an  Wirksamkeit  verliert,  d.  h.  in  eine  nicht  mehr  wirksame 
Substanz  übergeht  Diese  Annahme  wird  durch  die  folgenden 
Versuche  unterstützt 

Proben  des  Benzolextraktes,  dessen  Wirksamkeit  vorher  bestimmt  war, 
worden  nebeneinander  mit  kochendem  Aceton,  absolutem  Alkohol  und  Benzol, 
sowie  mit  kaltem  Äther  50  Standen  lang  behandelt  und  je  0,1  g  des  Rück- 
standes den  Yersuohstieren  intraperitoneal  beigebracht. 

Versuch  V. 
Nr.  78  erhält  0,1  g  Benzolextrakt  A 

n  118        .       0,1  „  r,  B 

„87  „  0,1  „  mit  kochendem  Benzol  50  Std«  behand.  Benzolextrakt  A 

„89  „  0,1  „    „    kaltem  Äther         60    „  „  n  A 

„  119  „  0,1  „    „    koch.  Aceton  60    „  „  »  B 

„120  „  0,1  „    „    koch.  abs.  Alkohol  50    •  „  „  B 

Die  Sera  zeigten  nachstehende  Wirksamkeit: 


o  XT     ^c,   (     ^  Tropfen  +  2oom  Pferdeblut  =  180 

Serum  Nr.  78  |    ^^        ^        ^  ^   „  „         =  846 

{ 


118 

87 

89 

119 

120 


10 

n 

+  2 

5 

n 

+  2 

10 

r 

+  2 

6 

n 

+  2 

10 

n 

+  2 

6 

n 

+  2 

10 

n 

+  2 

6 

n 

+  2 

10 

w 

+  2 

5 

j» 

+  2 

10 

rt 

+  2 

=  100 

=  480 

/     6        „        +2    „  l         =20 

l    10        n        +  2    „  „         =40 

=  35 
=  85 
=  30 
=  100 
=  35 
=  100 


Diese  Versuche  zeigen  sehr  deutlich,  daß  längerdauemde  Be- 
handlung mit  kochendem  Benzol,  Aceton  und  absolutem  Alkohol, 
sowie  mit  kaltem  Äther  eine  starke  schädigende  Wirkung  auf  die 
Wirksamkeit  des  Lysinogens  ausübt  Bei  der  Darstellung  des  Roh- 
lysinogens  aus  dem  Benzolextrakt  dauerte  die  Behandlung  mit  den 
einzelnen  Lösungsmitteln  allerdings  nie  so  lange,  z.  B.  die  Be- 
handlung mit  kochendem  Aceton  und  Alkohol  gewöhnlich  nicht 
über  10  Stunden,  doch  ist  eine  teilweise  Schädigung  des  Lysinogens 
sicher  anzunehmen. 

Wie  zu  erwarten,  wirkt  das  aus  den  ersten  Benzoleztrakten 
dargestellte  Rohlysinogen  immer  stärker  als  das  aus  den  späteren 
gewonnene.     Das  zeigt  folgender  Versuch. 
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Versuch  VI. 

Es  wurden  zwei  Proben  von  0,02  g  Rohlysinogen  —  von  denen  die  erst» 
(A)  aus  dem  Benzolextrakt  der  ersten  30  Stunden,  die  zweite  (B)  aus  dem 
Benzolextrakt  von  der  30.  bis  zur  160.  Stunde  herstammte  —  den  Kaninchen 
Nr.  93  und  95  injiziert. 

Die  entsprechenden  Sera  ergaben: 

o  XT     />o    /     5  Tropfen  +  2  ocm  Pferdeblut  =  180 

Serum    Nr.  93  {    ,o        „        +  2   „  „  -.490 

n       95    { 

Normales        ( 
Kaninchenserum  \ 

IV.    Eigenschaften  und  Zusammensetzung  des  Bohlysinogens» 

Das  Rohlysinogen  wird  als  ein  braunes  Pulver  erhalten,  dessen 
Farbe  manchmal  mehr  grau,  manchmal  mehr  dunkelbraun  ist 

Es  ist  in  Äther,  Chloroform,  Essigäther,  Petroläther,  heißem 
und  kaltem  Alkohol,  heißem  und  kaltem  Aceton,  kaltem  Benzol^ 
Xylol  und  Wasser  unlöslich,  während  es  teilweise  von  kochendem 
Benzol,  ziemlich  vollständig  von  Y4 n-Natronlauge  in  der  Kälte 
gelöst  wird. 

Beim  Verbrennen  liecht  es  etwas  nach  Hom  und  läßt  eine 
schwer  verbrennbare  Asche  zurück,  die  Eisen,  Phosphorsäure  und 
Schwefelsäure  enthält 

Es  gibt  positive  Mo  lisch  sehe  Reaktion,  spaltet  aber  beim 
Sieden  mit  Salzsäure  keine  reduzierende  Substanz  ab.  Die  Eiweiß- 
reaktionen sind  negativ. 

Auch  die  Lösung,  welche  durch  eiustündiges  Schütteln  mit 
V4  n-Natronlaugelösung  hergestellt  wurde,  gab  keinen  Niederachlag 
mit  Phosphorwolframsäure,  keine  Biuret-,  keine  Millonsche-,  keine 
Xanthoprotei'n  - ,  keine  Cystinreaktion ,  wohl  aber  eine  positive 
Mo  lisch  sehe  Probe.  Beim  Ansäuern  mit  Salzsäure  gab  sie  einen 
Niederschlag,  welcher  durch  Zusatz  von  überschüssiger  Säure 
wieder  gelöst  wurde.  Auch  dieser  Niederschlag  gab  keine  Biuret-, 
keine  Milien  sehe-  und  auch  sonst  keine  Eiweißreaktion. 

Die  Analyse  gab  die  folgenden  Zahlen. 

I.  Rohlysinogen,  erhalten  aus  dem  Benzolextrakt  der  ersten  40  Stunden: 

0,1200  g  Substanz  gaben  0,2019  g  CO,  und  0,0724  g  H,0 
0,1287  g         „  „      3,80  ccm  N  bei  19«  und  761,8  mm  Hg. 
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Gefunden 

C 45,87  Proz. 

H 6,75      „ 

N 3,41      „ 

n.  Roblysinogen  aus  dem  Benzolextrakt,  gewonnen  von  der  SO.  bis 
zur  120.  Extraktionsstunde: 

0,1186  g  Substanz  gaben  0,1345  g  CO,  und  0,0527  g  HgO 
0,1014  g         „  „      3,78  com  N  bei  22^  und  755  mm  Hg. 

G-efunden 

C 32,28  Proz. 

H 5,19      „ 

N 4,68      „ 

III.  Roblysinogen  aus  einem  Benzoiextrakt  von  der  20.  bis  zur  120.  Ex- 
traktionsstunde: 

0,1241g  Substanz  gaben  3,78  com  N  bei  21,1"^  und  764,3  mm  Hg. 

Gefunden 
N 3,50  Proz. 

Leider  reichten  die  erhaltenen  Mengen  stets  nur  zu  den  angeführten 
Analysen,  so  dai5  nicht  einmal  die  Aschenbestimmung  ausgeführt  werden 
konnte. 

Die  Aschenbestimmungen  von  zwei  anderen  Darstellungen  ergaben 
34,90  und  35,8  Proz.  Asche. 

0,0708  g  Substanz  gaben  0,0247  g  Asche  =  34,90  Proz. 
0,0439  g         „  „       0,0154  g      „       =35,08      „ 

Es  sind  sonach  auch  die  analysierten  Präparate  sicher  sehr  aschenreich 
gewesen. 

Wie  aus  den  Aoalysen  hervorgeht,  ist  die  Zusammensetzung 
des  Rohlysinogens  je  nach  der  Darstellung  verschieden.  Dieiser 
Umstand,  sowie  der  hohe  Aschengehalt,  verbieten  es,  das  Lysinogen 
mit  einem  bestimmten  Bestandteile  des  Stromas  in  Beziehung  zu 
bringen.  Der  Aschengehalt,  der  vor  allem  auf  Gegenwart  von 
Eisenoxyd  beruht,  konnte  auf  Hämatinbeimengung  hinweisen.  Indes 
gelang  es,  in  der  alkalischen  braunen  Lösung  weder  direkt  noch 
nach  Reduktion  mit  Scbwefelammonium  ein  darauf  hinweisendes 
Absorptionsspektrum  nachzuweisen.  Überdies  ergab  sich,  daß  das 
aus  reinen  Stromata  dargestellte  Roblysinogen  keinen  nennens- 
werten Eisengehalt  aufwies. 

Immerhin  läßt  sich  aus  den  Reaktionen,  dem  geringen  Stick- 
BtofEgehalt  und  dem  Verhältnis  von  C:N  entnehmen,  daß  die 
Hauptmasse  des  Rohlysinogens  sicher  kein  typischer  Eiweißkörper 
ist.  Eher  ließe  sich  vermuten,  daß  darin  ein  Phosphatid,  eventuell, 
da  auch  organischer  Schwefel  vorhanden  war,  ein  Gemenge  von 
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Phosphatid  und  Sulfatid  vorliegt.  Die  starke  Mo  lisch  sehe  Probe 
deutet  andererseits  auf  einen  Eohlehydratkomplex  hin.  Ein  Anlaß, 
im  Rohlysinogen  die  Anwesenheit  eines  der  beschriebenen  Phos- 
phatide, oder  Cerebroside,  oder  eines  bestimmten  Lipoids  zu  ver- 
muten liegt  nicht  vor. 

Bei  der  äußerst  mühseligen  Darstellung  und  verschwindend 
geringen  Ausbeute  erscheint  der  eingeschlagene  Weg  für  eine 
Gewinnung  des  reinen  Lysinogens  wenig  aussichtsvoll,  namentlich 
wenn  man  sich  vor  Augen  hält,  daß  keine  Gewähr  dafür  vorhanden 
ist,  daß  das  Rohlysinogen  auch  nur  der  Hauptmenge  nach  aus 
dem  eigentlichen  Lysinogen  besteht 

T.   Nachweis  der  Wasserl5sliohkeit  des  Lysinogens. 

Wie  schon  aus  den  Erfahrungen  von  Bang  und  Forssman 
hervorgeht,  wechseln  die  Lösungsverhältnisse  des  Lysinogens  außer- 
ordentlich je  nach  der  Natur  der  es  begleitenden  Stoffe.  Während 
CS  bei  direkter  Extraktion  der  Blutscheiben  in  Äther  überging, 
erwies  es  sich  nach  Entfernung  der  acetonlöslichen  Stoffe  als  äther- 
unlöslich. Ebenso  konnte  oben  gezeigt  werden,  daß  es  bei  Be- 
handlung mit  heißem  Benzol  zuerst  von  diesem  aufgenommen 
wurde,  später  aber  nicht  mehr.  Es  gelten  daher  alle  Beob- 
achtungen über  die  Löslichkeitsverhältnisse  des  Lysinogens  streng 
genommen  nur  für  ganz  bestimmte  Bedingungen. 

Es  ist  daher  nicht  überraschend,  daß  sich  bei  weiteren  Ver- 
suchen mit  Rohlysinogen  die  Wasserlöslichkeit  des  physiologisch 
wirksamen  Gemengteiles,  des  eigentlichen  Lysinogens,  herausgestellt 
hat  Dieser  Befund  ist  von  Literesse,  weil  er  auf  bisher  nicht  be- 
tretene Wege  zur  Isolierung  des  Lysinogens  hinweist,  weil  er 
femer  die  Wii'ksamkeit  desselben  im  Tierkörper  verständlicher 
erscheinen  läßt,  als  wenn  es  sich  um  einen  in  Wasser  gänzlich 
unlöslichen  Körper  handelte. 

Wurde  Rohlysinogen  mit  Y,on-Natronlauge  eine  Stunde  lang 
geschüttelt,  dann  die  abfiltriei-te  Lösung  mit  verdünnter  Salzsäure 
genau  neutralisiert,  so  fiel  ein  bräunlich  gefärbter  Niederschlag 
aus,  der  dem  größeren  Teile  der  angewandten  Substanz  entsprach. 
Wurden  nun  alle  drei  Fraktionen,  nämlich  ungelöst  gebliebener 
Anteil  des  Rohlysinogens,  Neutralisationsniederschlag  und  Filtrat, 
Kaninchen  beigebracht,  so  erwies  sich  das  Filtrat  als  sehr 
energisch  wirksam,  während  der  Niederschlag  jeder  Wirkung  ent- 
behrte. 
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Versuch  VIL 

0,1  g  Rohlysinogen  wurde  mit  40  cem  V,o  n-Natronlauge  durch  1  Stunde 
gesohüttelt  und  weiter,  wie  ohen  erwähnt,  behandelt  Die  ungelöst  ge- 
bliebene Substanz  wurde  dem  Kaninchen  Nr.  99,  je  eine  Hälfte  des  Neu- 
traUsationsniedersohlags  den  Kaninchen  Nr.  100  und  101  und  je  eine  Hälfte 
des  Filtrats  den  Kaninchen  Nr.  102  und  103  injiziert. 

Die  zugehörigen  Sera  Nr.  99,  100,  101,  102  und  103  zeigten  folgendes 
Verhalten. 


o  VT       nn    f     ß  Tropfen  +  2  ocm  Pferdeblut  =    40 )    Ungelöst  ge 

Senm.    Nr.    99  |   ^^        ^        _^  ^   ^  ^  ^  ^^  ^j.^^^^^  ^^ 

( 


100 
101 
102 
103 


bliebener  Teil 

6  „  +2    „  .  =    25| 

10  „  +  2   „  „  =96 1  Neutralisations- 

6  „  +2„  „  =40|    Niederschlag 

10  „  +2   „  „  =    80J 

6  „  +  2    „  „  =120 

10  n  +  2   „  „  =420 


{ 
{ 
{ 

/     5         „        +2    „  „  =    50\ 

l    10        „        +2    „  „  =80/ 


6         n        +2    „  r,  =200 

10        „        +2    „  „  =4Ö0J 


Normales        f     6        „        +2 
Kaninchenserum 


Filtrat 


Kontrolle 


Versuch  VIII. 

0,1g  Rohlysinogen,  wie  oben  behandelt.    Kaninchen  Nr.  111  erhält  die 
Hälfte  des  Filtrats,  Kaninchen  Nr.  112  die  Hälfte  des  Niederschlags  injiziert. 

o  XT    ^^'i    (     5  Tropfen  4-  2  com  Pferdeblut  =  160 

S.rumNr.lll{    ^^        !       +2,  „  =660 


112   I 


6         „        4-  2    „  „  =20 

10         „        +2    „  „  =80 

Versuch  IX. 


0,03  g  Rohlysinogen,  wie  oben  behandelt.  Kaninchen  Nr.  125  erhält  das 
Filtrat,  Kaninchen  Nr.  126  den  Niederschlag  injiziert. 

XT      ,nr    f     ß  Tropfen  -f-  2  com  Pferdeblut  =  260 

Serum    Nr.  126  (    ^^        ^^       ^  ^   „  „  =660 

/     6        „        +  2   „  „  =66 

"  l   10        „        +2   „  „  =96 

Normales  (5        „        +2„  „  =60 

Kaninchenserum  \lO        „        +2„  „  =80 

Wie  man  sieht,  geht  die  lysinogene  Substanz  aus  dem  Roh- 
lysinogen ziemlich  leicht  in  V^oi^'^a^g^  ^^^^  u^^  "^^  &ub  ^ 
nicht  durch  Neutralisation  gefällt,  ist  somit  in  der  verdünnten 
Kochsalzlösung  löslich. 

Demgegenüber  ist  es  von  Wichtigkeit,  daß  die  direkte  Ex- 
traktion der  Stromata  zum  entgegengesetzten  Resultate  führt 
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Versuch  X* 

0»2g  nach  Pasoucci  dargestellter  Stromata  wurden  in  iOocm  VioU- 
Natron  gelöst,  die  Lösung  mit  Salzsäure  neutralisiert ,   je  die  Hälfte  des 

Niederschlages  den  Kaninchen  Nr.  116  und  128,  je  die  Hälfte  des  Filtrats 
den  Kaninchen  Nr.  113  und  127  injiziert, 
o             XT      ,t/»    /     5  Tropfen  +  2  ccm  Pferdeblut  =  120 

Serum    Nr.   116   {    lo        "       -h  2   „  „  =400 

5         „        +  2    ,  „  =110 

10         „        +  2    „  „  =  400J 

/     5         „        +  2    „  ,  =20 

l    10         ,        +  2    ^  ,  =65 

5         „        +  2    „  „  =50 

10         „        +  2    ,  „  =  lOOJ 


128 
118 

127 


Niederschlag 


{ 


Filtrat 


Normales  f     5        „        +  2    „  „  =    35  \ 


Kontrolle 


Kaninchenserum   \10        „        +2„  „  =90/ 

In  diesem  Versuche  bleibt  das  Lysinogen  bei  der  Neutrali- 
sation in  dem  vorwiegend  aus  Eiweütetoffen  bestehenden  Nieder- 
schlage, das  Filtrat  ist  unwirksam.  Danach  muß  man  schließen,  daß 
Lysinogen  bei  Anwesenheit  der  Stromaeiweißstoffe  —  vielleicht 
übrigens  auch  anderer  alkalilöslicher  Substanzen  —  in  das  Neutrali- 
sationspräzipitat  eingeht;  ob  in  Form  einer  lockeren  chemischen 
Bindung  oder  durch  Absorption,  entzieht  sich  der  Beurteilung.  Es 
lehrt  dieses  Verhalten  neuerdings,  wie  wenig  man  berechtigt  ist, 
aus  den  zu  beobachtenden  Lösungsverhältnissen  des  Lysinogens 
Schlüsse  auf  seine  chemische  Natur  zu  ziehen. 

Es  war  von  Interesse,  die  chemischen  Reaktionen  des  wässerigen 
lysinogenhaltigen  Filtrats  zu  prüfen;  es  ergab  sich  im  ganzen 
Übereinstimmung  mit  den  beim  Rohlysinogen  ermittelten.  Auch 
diese  Lösung  gab  trotz  großer  Verdünnung  Molischs  Probe;  sie 
zeigte  keine  der  allgemeinen  Eiweißreaktionen,  auch  keine  Fäll- 
barkeit durch  Phosphorwolframsäure  und  durch  Alkohol.  Beim 
Verdampfen  hinterließ  das  Filtrat  einen  weißen  Rückstand,  der 
viel  Kochsalz  enthielt  Der  Rückstand  verkohlte  beim  Qlühen  mit 
Geruch  nach  verbrennendem  Fett  und  die  Kohle  gab  eine 
starke  Phosphorsäurereaktion  mit  Molybdänsäure.  Auf  Schwefel 
konnte  wegen  mangels  an  Material  nicht  untersucht  werden.  Die 
quantitative  Bestimmung  der  organischen  Substanzen  im  Rückstände 
gab  0,0138  g  aus  0,0890  g  Rohlysinogen.  Mit  Rücksicht  auf  die 
Intensität  der  Wirkung  darf  man  sagen,  daß  die  lysinogene  Sub- 
stanz eine  äußerst  wirksame  Substanz  sein  muß,  was  mit  den  An- 
gaben von  Friedberger  und  Dorner®)  übereinstimmt. 

Wie  oben  gezeigt,  liegt  keine  Tatsache  vor,  die  als  Beweis 
für  die  Eiweißnatur  des  Lysinogens  angeführt  werden  könnte,  was 
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mit  den  Befunden  von  Bang  und  Forssman  übereinstimmt. 
Andererseits  wird  man  gut  tun,  seine  Einreihung  unter  die 
^Lipoide^f  deren  Begriff  allerdings  mehr  ein  pbysiologisoher  als  ein 
obemisoher  ist,  nur  als  vorläufig  anzuseben.  Siober  ist,  daß  es 
überaus  leicbt  sowobl  Eiweißkörpem  als  Lipoiden  in  Niederschläge 
bzw.  Lösungen  zu  folgen  vermag.  Nimmt  man  an,  daß  die 
cbemisoben  Reaktionen  der  mögliobst  eiweiß-  und  lipoidfreien 
Lysinogenlösung  wirklich  dem  Lysinogen  und  nicht  etwa  ihm  immer 
noch  anhaftenden  Beimengungen  zukommen,  so  muß  man  ihm  einen 
Gebalt  an  Phospor  und  an  Kohlehydrat  zusprechen.  Eine  Be- 
ziehung zu  einem  der  bekannten  Phosphatide  ist  aber  nicht  nach- 
weisbar. 
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XX. 

über  Tetanns^ft  bindende  Bestandteile  des  Gehims. 

Von  Dr.  Kenji  Takaki  (Tokio,  Japan). 
(Aas  dem  physiologisch-chemiBchen  lustitut  zu  Straßburg.) 


1. 

Den  Ausgangspunkt  nachstehender  Untersuchungen  bildete  die 
bekannte  Beobachtung  von  Wassermann  und  T.  Takaki  i),  der 
zufolge  frische  Gehirn-  und  Rückenmarksemulsion  die  Fähigkeit 
besitzt,  beim  Zusammenbriogen  mit  Tetanusgift  nach  kurzer  Zeit 
dessen  Wirkung  aufzuheben.  Dönitz^)  zeigte  später,  daB  diese 
antitoxische  Wirkung  vornehmlich  der  grauen  Substanz  zukommt. 
Nach  Milchner**)  geht  sie  durch  Kochen,  nach  Wolff-Eisner 
und  Rosenbaum 5)  durch  Autolyse  verloren. 

Über  die  chemische  Seile  der  Frage  liegen  nur  spärliche 
Untersuchungen  vor.  Asakawa  ^^)  fand  die  giftbindenden  Stoffe 
des  Gehirns  in  Kochsalzlösung  mit  und  ohne  Glycerinzusatz, 
sowie  auch  in  der  Gewebsflüssigkeit  unlöslich.  Ignatowski^) 
gibt  an,  daß  Cholesterin  und  Lecithin,  nicht  aber  Protagon  gift- 
bindende Wirkung  besitzen.  Im  Gegensatze  dazu  zeigten  Land- 
steiner  und  Eisler*),  daß  Cholesterin  und  Lecithin,  sowie  äüie- 
rische  oder  alkoholische  Extrakte  des  Gehirns  allein  nur  in  geringem 
Maße  Tetanustoxin  zu  neutralisieren  vermögen  und  daß,  wenn  man 
die  Gehirnemulsion  vor  der  Mischung  mit  dem  Toxin  mit  Äther  be« 
handelt,  dann  die  giftbindende  Wirkung  der  Emulsion  viel  geringer 
ist.  Sie  sprechen  die  Vermutung  aus,  daß  die  eigentümliche  Zu- 
sammensetzung der  Himsubstanz  aus  Verbindungen  von  Protein 
und  Lipoiden  für  die  giftbindende  Eigenschaft  der  Nervensubstanz 
von  wesentlicher  Bedeutung  sei.  Später  veröffentlichte  Land- 
steiner^)  gemeinschaftlich  mit  A.  Botteri  eine  Untersuchung 
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„über  YerbindongeD  von  TetaDUStoxin  mit  LipoideD^«  Er  fand 
das  Protagon  unter  den  untersuchten  Lipoiden  am  stärksten 
wirksam. 

Diese  Untersuchungen  zeigen,  daß  die  Lipoide  der  Nerven- 
substanz bei  dem  Wasser  mann  sehen  Phänomen  eine  Rolle  spielen 
können.  Auf  Veranlassung  von  Herrn  Prof.  Hofmeister  habe  ich 
versucht,  über  die  chemische  Natur  der  dabei  beteiligten  Substanzen 
des  Gehirns  Näheres  zu  ermitteln. 

Als  Ausgangsmaterial  habe  ich  trockenes  Gehimpulver  ge- 
wählt, weil  es  sich  mit  den  wichtigsten  Lösungsmitteln,  wie  Äther, 
Benzol  und  Alkohol  usw.,  viel  schneller  und  vollständiger  ausziehen 
läßt  als  frisches  Material. 

Es  wurde  zuerst  festgestellt,  daß  das  trockene  Gehimpulver 
noch  die  giftbindende  Wirkung  gegen  Tetanustoxin  besitzt. 

Bereitung  des  Gehimpulvers:  Menschengehirne,  welche  innerhalb 
24  Stunden  nach  dem  Tode  entnommen  waren,  worden  von  Häuten  nnd 
Gefäßen  sorgfaltig  befreit,  fein  geschnitten  und  dnrch  ein  feines  Pferdehaar- 
sieb getrieben.  Der  entstandene  dünne  Brei  wurde  auf  Glasplatten  in  dünner 
Schicht  ausgebreitet,  bei  37  bis  40^  schnell  eingetrocknet  und  der  Kückstand 
in  der  Reibschale  fein  pulverisiert. 

Bei  den  mitzuteilenden  Versuchen  wurde,  wo  nichts  anderes  bemerkt 
ist,  das  Uimpulver  oder  die  aus  Gehirn  extrahierte  Substanz  mit  10  com 
Tetanustoxinlösung  *)  gut  gemischt,  durch  eine  Stunde  bei  Zimmertemperatur 
unter  häufigem  Umschütteln  stehen  gelassen,  dann  so  oft  filtriert,  bis  das 
Filtrat  eine  klare  Flüssigkeit  oder  eine  feine  Emulsion  bildete.  Ebenso 
wurden  die  geprüften  Himstoffe  —  feste  oder  ölige  Substanzen  —  mit  der 
Toxinlösung  innig  verrieben,  dann  wurde  filtriert  und  durch  Tierversuche 
ermittelt,  ob  der  Toxingebalt  der  Lösung  sich  vermindert  hatte,  und  zwar 
wurden  0,5  com  des  Filtrates  Mäusen  in  der  Nähe  der  Schwanzwurzel  unter 
die  Bückenbaut  injiziert. 

Die  umstehende  Tabelle  zeigt  die  giftbindeude  Wirkung  des 
Gehirnpulvers. 

In  dieser  und  allen  folgenden  Tabellen  ist  in  Eol.  I  die  geprüfte  Sub- 
stanz, in  Eol.  II  deren  Menge  in  Grammen,  die  mit  lOccm  Toxinlösung 
behandelt  wurde,  in  EoL  III  die  Zahl  der  in  10  com  Toxinlösung  enthaltenen 
letalen  Dosen,  in  EoL  lY  das  Gewicht  Toxin  in  den  injizierten  0,5  com  der  Toxin- 
lösung, in  EoLV  das  Gewicht  der  Yersuchsmäuse  in  Grammen,  in  Eol.  VI 
der  EfEekt  der  Injektion  von  0,5  com  der  filtrierten  Lösung,  in  EoLYII  die 
Zeit  des  Todes  in  Tagen  nach  der  Injektion  angegeben. 


^)  Die   Toxinlösung   wurde   aus   sporenfreiem ,   trockenem   Tetanusgift 
hergestellt. 

Beitr.  z.  ehem.  Phjtfologle.    XI.  jg 
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Versuch  I. 


I 

u 

in 

IV 

V 

VI 

vn 

Kontroll  versuch  zur  Gift- 
auswertung   

DesgL 

n             ........ 

n           

Gehimpulver 

n                 

n                 ..... 



0,6 
0,5 
0,6 
0,6 

20 
20 
40 
40 

0,00001 
0,00001 
0,00002 
0,00002 
0,00001 
0,00001 
0,00002 
0,00002 

10% 

15 

18 

19 
11% 
14% 
21% 

13 

Tetanus             3 

2 
2 

leicht.  Tetanus  überlebt 

n              n                  » 
n              »                   » 

Tetanus             7 

Diese  Versuche  zeigen,  daB  0,5  g  trockenes  Gehimpulver  mit 
20  und  40  letalen  Dosen  gemischt  eine  erhebliche  Abschwächung 
der  Giftwirkung  bedingt. 

2.  Die  toxinbindende  Wirkung  kommt  den  Gerebrosiden  zu. 

Ich  versuchte  nunmehr  durch  Fraktionierung  der  Himbestand- 
teile  mittels  Lösungsmitteln  die  Natur  der  wirksamen  Stoffe  fest- 
zustellen. Es  ist  klar,  daß  dabei  nur  jene  giftbiudenden  Bestand- 
teile in  Betracht  kommen,  die  dem  betreffenden  Extraktionsverfahren 
widerstehen.  Die  mitgeteilten  Versuche  haben  demgemäß  nur  auf 
solche  widei-standsfähige  Bestandteile  Bezug. 

Behufs  Fraktionierung  wurde  das  Gehirnpulver  zunächst  mit 
kaltem  Äther,  kaltem  und  heißem  Benzol  und  heißem  Alkohol 
extrahiert. 

Nach  Verdunsten  der  Lösungsmittel  bilden  alle  Extrakte  eine 
braune,   schmierige  Masse   und  geben   mit  der  Toxinlösung  eine 

Versuch  IL 


I 

n 

III 

IV 

V 

VI 

vn 

Kaltes  Ithereztrakt  .   . 

0,6 

20 

0,00001 

17 

Tetanus 

21 

»               »             •   • 

0,6 

20 

0,00001 

18 

n 

19 

„      Benzolextrakt.   . 

0,5 

20 

0,00001 

12% 

n 

7 

n                    n                •    • 

0,6 

20 

0,00001 

22 

n 

7 

Heißes 

0,6 

20 

0,00001 

227. 

n 

überlebt 

n                    n                •    • 

0,6 

20 

0,00001 

11 

» 

16 

„      Alkoholextrakt  . 

0,6 

20 

0,00001 

26 

leicht.  Tetanus 

überlebt 

»                            rt 

0,5 

20 

0,00001 

24 

» 

n 

n                        n 

0,5 

40 

0,00002 

28 

Tetanus 

14 

n                       n 

0,6 

40 

0,00002 

26% 

n 

11 

Kontrollversache  wie  in  Versuch  I. 
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milohartige  Emulsion.  Diese  Emulsionen  geben  sehr  leicht  durch 
Filterpapier  und  das  Filtrat  bleibt,  trotz  mehrmaliger  Filtration, 
trübe.  Die  Wirksamkeit  der  verschiedenen  Extrakte  ^igt  vor- 
stehende  Tabelle. 

Aus  diesem  Versuche  ist  zu  ersehen,  daB  alle  diese  Extrakte, 
und  zwar  das  kalte  Benzolextrakt  am  schwächsten,  das  heiße 
Alkoholextrakt  am  stärksten,  giftbind  #nde  Wirkung  besitzen.  Um- 
gekehrt besitzt  das  mit  heißem  Alkohol  extrahierte  Gehimpulver 
nachher  die  schwächste  giftbindende  Wirkung,  das  mit  kaltem 
Benzol  extrahierte  Himpulver  die  stärkste. 

Versuch  III. 


I 

n 

UI 

IV      j    V 

VI          vn 

Mit  kaltem  Benzol  extra- 

hiertes Gehimpulver    . 

0,5 

20 

0,000  01 

16 

kein  Tetanus 

überlebt 

Desgl 

0,6 

20 

0,000  01 

22 

»           » 

n 

Mit  heißem  Alkohol  ex- 

trahiertes Gehimpulyer 

0,6 

20 

0,00001 

23% 

Tetanus 

8 

Desgl 

0,6 

20 

0,00001 

20 

» 

6 

KontroUversucb  in  Versuch  I. 

Wie  man  sieht,  ist  man  imstande,  dem  Gehimpulver  beinahe 
alle  entgiftenden  Eigenschaften  durch  heißen  Alkohol  zu  entziehen. 

Die  Frage,  ob  die  giftbindende  Wirkung  des  alkoholischen  Extrakte» 
der  gesamten  Wirkung  des  Gehimpulyers  und  der  frischen  Gehimemulsion 
entspricht,  wurde  nicht  untersucht. 

Das  heiße  alkoholische  Extrakt  setzte  bßim  Abkühlen  und 
Stehen  einen  weißen  Niederschlag  —  die  „weiße  Materie"  von 
Thudichum»)  —  ab.  Der  Niederschlag  wurde  abfiltiiert  und 
sowohl  Niederschlag  als  auch  Filtrat  nach  dem  Trocknen  mit  Toxin- 
lösung  gemischt,  das  Filtrat  den  Versuchsmäusen  injiziert. 

Versuch  IV. 


I 

1« 

III 

Die 

„weilSe  Materie<<  .   . 

0^ 

20   i 

n 

n               n              •    • 

0,2 

20   , 

Das  Fütrat 

048 

20 

» 

n          

0,2 

20 

IV 


0,00001 

I  0,00001 

0,00001 


19 
20 

14V. 

18V, 


VI 


kein  Tetanus 


Tetanus 


vn 


überlebt. 

n 

4 
4 


Die  heiße  alkoholische  Lösung  läßt  sich  sonach  durch  Abkühlen 
in  eine  in  der  Kälte  unlösliche  wirksame  und  eine  in  der  Kälte 
lösliche  unwirksame  Fraktion  trennen.   Die  wirksame  Fraktion  —  die^ 

19* 
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^weiBe  Materie^  —  enthält  nach  Thadichum  vor  allem  Cerebroside, 
Gerebrinacide,  daneben  geringere  Mengen  Kephalin,  Lecithin,  Para- 
myelin,  Myelin,  Cholesterin  undAmidolipotide;  die  unwirksame  Frak- 
tion —  das  Filtrat  — ,  welches  die  „butterige"  und  die  „letzte  ölige 
Materie"  absetzt,  enthält  Cholesterin,  Lecithin,  Paramyelin,  Kephalin, 
Myelin,  Amidomyelin,  Amidolipotide  und  wenig  Cerebroside  neben 
anderen  an  Menge  geringfügigen  Beimengungen.  Die  „weiße 
Materie"  wurde  zunächst  nach  Thudichums®)  Methode  weiter 
behandelt,  und  zwar  zuerst  mit  kaltem  Äther  in  einer  Flasche 
durch  Schütteln  erschöpft.  Dabei  gehen  alle  Substanzen,  außer 
den  Cerebrosiden,  Cerebrinaciden,  einem  Teile  der  Amidolipotide, 
und  etwas  Phosphatid  in  Lösung.  Wie  die  folgenden  Versuche 
beweisen,  zeigt  sich  nur  die  ätheruulösliche  Fraktion  wirksam. 

Versuch  V. 


I 


n 


ra 


IV 


VI 


vn 


Die  „weiße  Materie^, 
ätherunlöslioher  Teil 

DesgL     .    • 

Die  „weüSe  Materie**, 
ätherlöslioher  Teil .   . 

DesgL 


T 


0,2 
0,2 

0,2 


20 
20 


0,00001  ,    16    I  keiQ  Tetanus  überlebt 
0,00001       15 


20      0,00001      14    !       TeUnus 


0,2      20    I  0,00001       16 


Die  wirksame,  ätherunlöslicbe  Fraktion  wurde  jetzt  mit  kochen- 
dem Äther  extrahieii;,  um  die  Amidolipotide  und  das  anhaftende 
Phosphatid  zu  entfernen.  Das  Ätherextrakt  war  unwii*ksam.  Da  der 
in  warmem  Alkohol  lösliche,  in  kaltem  Alkohol  und  in  Äther  un- 
lösliche Anteil  der  „weißen  Materie"  (Phrenosinfraktion)  jene  Sub- 
stanzen enthalten  muß,  die  die  Hauptmasse  des  „Protagons"  der 
Autoren  bilden,  so  stehen  meine  Erfahrungen  mit  der  Angabe  von 
Land  stein  er  und  Botteri,  wonach  Protagon  unter  den  Hii-n- 
lipoideu  die  stärkste  giftbindeude  Wirkung  entfaltet,  in  guter 
Übereinstimmung. 

Für  die  weitere  Trennung  der  Bestandteile  der  Phrenosin- 
fi-aktion  habe  ich  mich  zunächst  an  die  Angaben  Thudichums 
gehalten.  Die  Fraktion  wurde  zuerst,  um  die  Anhydridbildung  der 
Phosphatide  zu  verhindern,  mit  heißem  Wasser  behandelt  Sie 
wurde  dann  in  heißem  95  proz.  Alkohol  gelöst  und  mit  alkoholischer 
ammoniakalischer  Bleizuckerlösung  versetzt,  solange  Niederschlag 
erfolgte.  Die  Flüssigkeit  wurde  einige  Zeit  gekocht,  dann  heiß 
abfiltriert. 
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Nach  Thudiohum  besteht  der  Niederschlag  hauptsächlich 
aus  den  Bleisalzen  der  Gerebrinacide  und  wenig  bekannter  schwefel- 
haltiger Körper^  während  das  Filtrat  vor  allem  die  Cerebroside 
—  Phrenosin  und  Kerasin  — ,  dann  Sphingomyelin  und  andere 
wenig  untersuchte  Körper  enthalten  solL  Diese  zwei  Fi'aküonen 
wurden  in  folgender  Weise  weiter  untersucht: 

1.  Der  Bleiniederschlag  wurde  mit  kochendem  95proz. 
Alkohol  erschöpft,  um  alles  Phrenosin  und  Kerasin  auszuzieheu» 
£r  wurde  dann  getrocknet,  gepulvert,  in  kochendem  95proz.  Alkohol 
suspendiert,  durch  Einleiten  von  Schwefelwasserstoff  von  Blei  befreit 
und  heiß  filtriert  Beim  Abkühlen  setzte  die  Lösung  einen  weißen 
kristallinischen  Niederschlag  ab,  der  die  freien  Gerebrinacide  ent- 
halten mußte.  Es  wurde  zur  Trockne  gebracht,  mit  Toxinlösung 
zusammengebracht  und  wie  oben   auf  seine  Wirksamkeit  geprüft» 


V 

ersuch  VI. 

I 

II 

in 

IV 

V 

VI 

vn 

Phrenosinfraktion,  blei- 

1 

föUbarer  Teü  .   .   .   . 

0,05 

40 

0,00002 

16% 

kein  Tetanus 

überlebt 

DesgL 

0,06 

40 

0,00002 

16 

»           » 

n 

n          

0,06 

100 

0,00006 

15% 

Tetanus 

19 

n          

0,05 

100 

0,00005 

18 

n 

17 

2.  Das  Filtrat  von  der  Bleifällung  setzte  beim  Erkalten  einen 
weißen  kristallinischen  Niederschlag  ab  und  wurde  nach  24  Stunden 
abfiltriert  Die  Mutterlauge  wurde  auf  eiu  kleines  Volumen  ein- 
gedampft, mehrere  Tage  stehen  gelassen,  bis  nichts  mehr  ausfiel,  und 
dann  abfiltriert.  Die  Niederschläge  wurden  vereinigt  und  in  heißem 
absoluten  Alkohol  gelöst,  um  einen  Rest  von  Bleisalz,  welches  un- 
gelöst zurückbleibt,  zu  beseitigen.  Die  heiße  alkoholische  Lösung 
wurde  heiß  filtriert,  eingedampft  und  der  Rückstand  auf  gift- 
bindende Wirkung  untersucht 

Versuch  VH. 


I 

II 

m 

IV 

V 

VI 

VII 

Phrenosinfraktion,  durch 

BleiniohtfäUbarerTeü 

0,05 

40 

0,00002 

15 

kein  Tetanns 

überlebt 

DeegL 

0,05 

40 

0,00002 

14 

n             n 

» 

»        

0,05 

100 

0,00005 

16 

n              n 

» 

n          ........ 

0,05 

100 

0,00005 

16 

n              n 

n 
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Die  Versuche  VI  und  VII  zeigen,  daß  sowohl  die  bleifällbare 
Fraktion,  welche  hauptsächlich  aus  Cerebrinaciden  besteht,  als  auch 
die  nicht  fällbare,  welche  Phrenosin,  Eerasin  usw.  enthält,  wirk- 
sam sind,  aber  die  letztere  in  erheblich  höherem  Grade.  Deshalb 
wurde  die  mit  Blei  nicht  fällbare  Phrenosinfraküon  weiter  ver- 
arbeitet. Der  Rückstand  derselben  wurde  in  heißem  absoluten 
Alkohol  gelöst  und  heiß  filtriert.  Die  Lösung  setzte  beim  Ab- 
kühlen und  später  beim  Stehen  weiße  Nied einschlage  ab  (Phrenosin 
und  Kerasin).  Aus  der  Mutterlauge  wurde  nach  Entfernung  des 
Sphingomyelins  mittels  Chlorcadmiums  noch  etwas  Eerasin  er- 
halten. Phrenosin  und  Eerasin  wurden  nach  Thudichums 
Verfahren  durch  fraktionierte  Eristallisation  getrennt  und  dann 
auf  ihre  giftbindende  Wirkung  untersucht  Die  Wirksamkeit  der 
übrigen  in  der  Fraktion  enthaltenen  Stoffe  konnte  wegen  der 
kleinen  Ausbeute  leider  nicht  näher  geprüft  werden. 

Das  gereinigte  Phrenosin  war  ein  weißes  Pulver,  das  aus  heißem 
Alkohol  beim  Erkalten  in  Kugeln  und  Rosetten  kristallisierte  und  alle 
Eigenschaften  des  Phrenosins  aufwies.  Das  Eerasin  fiel  aus  warmem  Alkohol 
in  Flocken  aus,  welche  hauptsächlich  aus  feinen  Nadeln  bestanden.  Doch 
war  die  Kristallform  weniger  einheitlich. 

Versuch  VIII. 


I 


Phrenosin 

n  

n  

V  

»  

r  

«  

»  

Kerasin 

»        

»        

«        

n  •     • 

v  

n  •     • 

»  

Kontrollversuch  zur  Gift- 
auswertung   

Desgl 


II 


0,05 
l0,05 
0,05 
0,05 
0,05 
0,05 
0,05 
0,05 
0,05 
0,05 
0,05 
0,05 
0,05 
0,05 
0,05 
0,05 


III 


100 
100 
200 
20J 
300 
300 
400 
400 
100 
100 
200 
200 
300 
300 
400 
400 


IV 


0,000  05 
0,000  05 
0,000  1 
0,0001 
0,00015 
0,00015 
0,000  2 
0,000  2 
0,000  05 
0,00005 
0,00ül 
0,0001 
0,00015 
0,000  15 
0,000  2 
0,000  2 

0,00001 
0,00001 
0,000  02 
0,00002 


VI 


VII 


17    I 
17%  j 
15 

14  ' 
16 
17 

14 ; 

15  , 

17  , 
15 

14  I 

15  I 
16 

I8V2' 

16  ' 

18  i 

I 

17%  I 

16  ' 
16 

17  ! 


kein  Tetanus 


Tetanus 


kein  Tetanus 


Tetanus 


überlebt 


6 
8 
2 
2 
überlebt 


7 
7 
5 
8 

3 
8 
2 
2 
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Beide  Substanzen  besitzen  eine  annäheiiid  gleiche  and  zwar 
im  Vergleich  mit  den  bis  jetzt  bekannten  Stoffen  eine  sehr  er- 
hebliche giftbindende  Wirkung. 


3*  Die  toxinbindende  Wirkung  des  Gerebrons» 

In  letzter  Zeit  ist  ein  dem  Phrenosin  Thudichums  in  vieler 
Beziehung  nahestehender  Körper  von  Thierfelder  rein  dar- 
gestellt und  als  Cerebron  bezeichnet  worden.  Es  war  zu  vermuten, 
daB  die  giftbindende  Wii'kung  des  Phrenosins  auch  dem  Cerebron 
zukommen  würde.  Ich  konnte  mich  eines  reinen  Cerebronpräparates 
bedienen,  für  dessen  Überlassung  ich  HeiTn  Prof.  Thierfelder 
zu  größtem  Danke  verpflichtet  bin. 

Die  Prüfung  auf  giftbindende  Wirkung  wurde  in  üblicher 
Weise  vorgenommen. 

Versuch  IX. 


I 

II 

III   1       IV 

V 

VI 

VII 

Cerebron 

0,05 

200 

0,0001 

12V« 

kein  Tetanus 

überlebt 

»         

0,05 

200 

0,0001 

UV. 

»               n 

n 

n            

0,06 

300 

0,00016 

20 

Tetanus 

7      . 

n            

0,05 

300 

0,00016 

13% 

w 

7 

»            

0,06 

400 

0,0002 

19 

n 

2 

»            

0,05 

400 

0,000  2 

19% 

7» 

2 

Kontrollversnch  wie  in  Versuch  VIII. 

Somit  verhält  sich  das  Cerebron  genau  wie  Phrenosin,  und 
wir  dürfen  die  mit  Phrenosin  erhaltenen  Versuchsergebnisse  wohl 
auf  Cerebron  übertragen.  Wegen  der  geringen  Menge  Cerebron, 
welche  zu  meiner  Verfügung  stand,  habe  ich  viele  Versuche  mit 
nach  Thudichum  dargestelltem  Phrenosin  anstatt  mit  Cerebron 
ausgeführt.  Die  giftbiudende  Wirkung  des  Kerasins  wurde  nicht 
weiter  untersucht,  weil  diese  Substanz  noch  nicht  ausreichend 
charakterisiert  ist. 

In  den  nachstehenden  Versuchen  suchte  ich  zunächst  Näheres 
über  den  Vorgang  der  Giftbindung  zu  ermitteln. 

Die  giftbindende  Wirkung  des  Cerebrons  ist  viel  niedriger, 
wenn  man  die  Cerebrontoxinmischung  nach  der  Einwirkung  ohne 
vorgängiges  Abflltrieren  injiziert. 
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0,05  g  Cerebron  wurde  in  lOccm  der  Toxinlösang  gut  yerteilt.  Nach 
1  Btündigem  Stehen  bei  Zimmertemperatur,  unter  häufigem  Schuttein,  wurden 
von  der  Mischung  0,5  ccm  injiziert. 

Versuch  X. 


II  I  III  I    ■: 


IV 


Cerebron 


0,06 

40 

0,00002 

19 

0,05 

40  ;  0,00002 

16% 

0,05 

100 
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18 

0,05 
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0,00005 

16 

0,05 

200 

0,0001 

20 

0,05 

200 

0,0001 

18% 

± 


VI 


vn 


kein  Tetanus 


Tetanns 


überlebt 


Kontrollversuch  wie  in  Versuch  VIII. 

Bei  dieser  VersuchsaDordnung  ist  also  die  giftbindende  WirkuDg 
des  Cerebrons  ungefähr  halb  so  groß  wie  in  Versuch  IX.  Die 
BiDdnug  zwischen  Toxin  und  Cerebron  ist  sonach  sehr  locker  und 
wird  im  Tierkörper  wieder  zum  Teil  gelöst. 

Femer  bedarf  es  nach  der  Mischung  einer  gewissen  Zeit,  um 
die  ^Neutralisation^  des  Toxins  zu  erreichen. 

Toxin  und  Phrenosin  wurden,  wie  in  anderen  Versuchen,  gemischt  und 
eine  Probe  nach  5  Minuten,  eine  zweite  nach  10  Minuten  und  eine  dritte 
nach  20  Minuten  dauerndem  Schütteln  in  der  Schüttelmaschine  den  Ver- 
suchstieren beigebracht. 

Versuch  XL 


I 

II 

III 

IV 

V 

VI 

vn 

Nach  5  Minuten    .   .   . 
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6 

»     10        „ 

0,05 

200 

0,0001 

18 

kein  Tetanus 

überlebt 

«     10        „ 

0,05 

200 

0,0001 

15 

»              n 

n 

n     20        „ 

0,05 

200 

0,0001 

14% 

n              n 

n 

«     20        „ 

0,05 

200 

0,0001 

14 

n              7) 

n 

Kontrollversuch  wie  in  Versuch  VO. 

Es  bedarf  sonach  einer  gewissen  Zeit  (10  bis  15  Minuten) 
nach  der  Mischung,  um  die  Entgiftung  vollständig  zu  machen. 

Wenn  man  die  Toxinlösung  gleich  nach  der  Mischung  mit 
Cerebron  ohne  vorgängiges  Filtrieren  injiziert,  ist  die  Entgiftung 
kaum  wahrnehmbar. 
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I 

n 

III 

IV 

V 

VI 

vn 

Gerebron 

0,05 

40 

0,00002 

18 

Tetanus 

3 

n            

0,06 

40 

0,00002 

16V, 

n 

3 

»            

0,06 

100 

0.00006 

14% 

n 

2 

»            • 

0,06 

100 

0,00006 

19 

n 

2 

Kontrollyersnch  wie  in  Versnob  VIII. 

Femer  wirkt  das  Phrenosin  entgiftend,  wenn  man  seine 
Ghloroformlösung  mit  Toxinlösung  schüttelt. 

Zu  diesem  Zwecke  wurde  Phrenosin  (0,03  g)  in  einer  kleinen  Menge 
Chloroform  gelöst  und  mit  lOccm  Toxinlösung  geschüttelt.  0,6  com  der 
Toxinlösung  wurde  injiziert. 

Versuch  XIIL 


I 

II 

m 

IV 

V 

VI 

VII 

Phrenosin  in  CHCl,  .   . 

n              »           »         •    • 
»              »           »         •    • 
n              n          n         •    ' 
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16 
18 
15 
16 

kein  Tetanus 

n              n 
n              n 

n              V 

überlebt 

» 

n 

Um  festzustellen,  ob  es  nach  erfolgter  „Verfestigung"  möglich 
ist,  das  Toxin  aus  der  Phrenosinverbindung  wieder  frei  zu  machen, 
habe  ich  folgende  Versuche  ausgeführt 

Wenn  man  das  mit  Toxin  imprägnierte  Phrenosin  in  Chloro- 
form löst,  so  geht  das  Toxin  mit  dem  Phrenosin  in  Lösung  und 
geht  nicht  mehr  in  Wasser  hinein,  auch  wenn  man  noch  so  lange 
mit  Wasser  schüttelt  Auch  bleibt  das  Toxin  an  das  Phrenosin 
gebunden,  wenn  man  dieses  aus  der  Chloroformlösung  durch  kalten 
Alkohol  ausfällt  Es  scheint  hier  eine  ähnliche  Bindung  zu  be- 
stehen wie  zwischen  Cobragift  und  Lecithin  im  ^Cobralecithid". 
Auf  die  Frage,  wie  diese  Bindung  zu  deuten  ist,  soll  hier  nicht 
näher  eingegangen  werden. 

Es  kann  kaum  einem  Zweifel  unterliegen,  daß  diese  Lipoid- 
affinität  des  Toxins  eine  Rolle  in  dem  Waas  er  manschen  Phae- 
nomen  spielt  Man  darf  auch  daran  denken,  daß  sie  bei  der  Auf- 
nahme des  Toxins  durch  die  peripheren  Nerven,  i®)  bzw.  der 
Verbreitung  im  Organismus  von  Wichtigkeit  ist 

Andererseits  ist  folgendes  zu  bedenken:  Man  findet  die  Cere- 
broside  (Phrenosin  und  Eerasin)  nach  Baumstark  i^)  und  Eooh^>) 
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vorwiegend  in  der  weißen  Substanz  des  Gebims,  nnd  danacb  sollte 
diese  viel  stärker  giftbindend  wirken  als  die  graue.  Nacb  Dönitz 
ist  aber,  wie  oben  erwähnt,  gerade  das  Gegenteil  der  FalL  In 
bezug  auf  diese  Frage  erwähnt  Ignatowsky  *),  daß  „die  graue 
Substanz  sauer  und  die  weiße  alkalisch  reagiert  (Neumeister, 
Lehrbuoh  der  physiologischen  Chemie),  und  die  Acidität  der  grauen 
Himsubstanz  für  das  Tetanusgift,  das  gegen  Säuren  überhaupt 
sehr  empfindlich  ist,  nicht  gleichgültig  sein  kann^.  Meine  ein- 
schlägigen Versuche  bestätigten  die  Dönitzschen  Befunde,  und 
ich  bin  daher  geneigt,  anzunehmen,  daß  die  Wirksamkeit  der 
grauen  Substanz  von  anderen  Momenten  als  dem  Vorhandensein 
von  Cerebrosiden  abhängt,  ohne  aber  der  vermeintlich  sauren 
Reaktion  entscheidende  Bedeutimg  beizumessen. 


4.  Die  Wirksamkeit  der  Spaltungsprodukte  des  Gerebrons. 

Das  Cerebron  zerfällt  nach  Thierfelder  durch  Behandlung 
mit  Säuren  in  Galaktose,  Sphingosin  und  eine  Säure,  die  von 
Thierf  elder**)  nach  genauerer  Untersuchung  als  Cerebronsäure 
bezeichnet  wurde. 

Ich  habe  nach  Thudichum  dargestelltes  „Phrenosin"  nach 
Thierf  eiders  Angabe  mit  lOproz.  Schwefelsäure  in  Methylalkohol 


Versuch  XIV. 
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gespalten.  Die  eDtstandenen  Produkte  entspracbeu  den  Angaben 
von  Thierfelder^«)  über  die  Spaltungsprodukte  des  Cerebrons; 
die  erhaltene  Cerebronsäure  schmolz  bei  lOO^C  und  deren  Methyl- 
«ster  bei  65»C. 

Sämtliche  Produkte  (außer  Galaktose)  —  Cerebronsäure,  Cere- 
bronsäuremethylester,  Sphingosin  und  Sphingosinsulfat  — r  wurden 
auf  giftbindende  Wirkung  untersucht 

Die  Emulsion  der  Cerebronsäure  mit  Toxinlösung  zeigte  saure 
Reaktion  gegen  Lackmus,  die  anderen  Emulsionen  waren  neutral. 

Wie  aus  der  Tabelle  XIV  ersichtlich  ist,  geht  die  giftbindende 
Wirkung  des  Cerebrons  bei  der  Spaltung  auf  die  saure  Kom- 
ponente über.  Die  Wirksamkeit  des  neutralen  Cerebronsäure- 
methylesters  ist  ungefähr  doppelt  so  groß  wie  die  des  Cerebrons, 
und  die  freie  Cerebronsäure  ist  noch  wii'ksamer.  Die  stärkere 
Wirkung  der  Cerebronsäui-e  hängt  vermutlich  von  deren  Säure- 
charakter ab,  da  im  allgemeinen  Tetanustoxin  gegen  Säure  sehr 
empfindlich  ist 

5.  Terdankt  das  Tetanusheilserum  seine  Wirkung  einem  (behalt 

an  Gerebrosiden} 

Wie  die  ausgeführten  Versuche  lehren,  ist  die  antitoxische 
Wirkung  eines  gut  definierten  kristallinischen  Eörpei-s,  der  Cere- 
bronsäure, und  ihi-er  Derivate  nicht  unbedeutend.  1  g  Cerebron 
neutralisierte  danach  (Versuch  XI)  mindestens  4000,  1  g  Cerebron- 
säuremethylester  (Versuch  XVI)  mindestens  8000,  1  g  Cerebronsäure 
(Versuch  XVI)  mindestens  12000  letale  Dosen. 

Es  dürfte  danach  daran  gedacht  werden,  daß  die  Wirkung  des 
Tetanusheilserums  und  anderer  Sera  zu  ihrem  Gehalte  an  Cere- 
brosiden,  vielleicht  auch  anderen  „Lipoiden'^,  in  Beziehung  steht 

Es  wurde  demgemäß  untersucht,  ob  Immunsera  einen  größeren 
Gehalt  an  Cerebrosiden  bzw.  an  chloroformlöslichen  Lipoiden  auf- 
weisen als  normale  Sera. 

Die  betreffenden  Immuusera  stanunten  aus  dem  k.  k.  serothera- 
peutischen Institut  zu  Wien,  und  ich  bin  Herrn  Prof.  R.  Pal  tauf, 
sowie  Herrn  Privatdozenten  Dr.  KP.  Pick  für  deren  Überlassung 
zu  größtem  Danke  verpflichtet  Als  Vergleichssera  dienten  zuerst 
hier  gewonnene  Sera  von  Straßburger  Tieren.  Zur  Sicherung  des 
Resultates  erwies  es  sich  als  wünschenswert,  Normalsera  von  Tieren 
zu  benutzen,  die  unter  annähernd  gleichen  Ernährungsbedingungen 
gehalten  wurden  wie  die  Tiere,  die  die  Immunsera  geliefert  hatten. 
Darauf  hatten   die  oben  genannten   Herren  neuerdings  die  Güte, 
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dem  hiesigen  Institut  auch  eine  Reibe  Normalsera  zur  Yerffigung 
zu  stellen.  Die  Bestimmung  des  Gehaltes  an  ohloroformldsliohen 
Lipoiden  wurde  in  folgender  Weise  ausgeführt: 

25  bis  60  com  Serum  wurden  mit  dem  zweifachen  Volumen  95proi. 
Alkohol  versetzt  und  15  Minuten  auf  75*  erhitzt.  Der  Niederschlag  wurde 
abfiltriert,  mehrmals  mit  absolutem  Alkohol  gewaschen,  Waschalkohol  und 
Filtrat  zusammen  eingedampft,  der  Bückstand  dem  Niederschlage  hinzu- 
gefügt und  dieser  jetzt  mit  viel  Cbloroform  dreimal  je  3  Standen  lang  im 
Schüttelapparat  geschüttelt.  Nan  wurde  abfiltriert  und  der  gesamte  Rück- 
stand des  Chloroforms  nach  dem  Trocknen  über  Schwefelsäure  gewogen. 
Das  Gewicht  wurde  auf  100  ccm  Serum  umgerechnet. 

a 

Versuch  XV. 

Normales  Serum  von  Straßburger  Pferden. 

Nr.  1 0,2940g 

«    2 0,3150« 

n    8 0,3254  „ 

n     4 Q,3660„ 

„     5 0,3670  „ 

»    6 0,3750« 

„7 0,4880« 

Durchschnitt  .    .    0,3614  g 

Normales  Serum  von  Wiener  Pferden. 

«Max« 0,3920g 

«Marius« 0,4580« 

«Martin« 0,4992« 

«MarschaU« 0,5036« 

„Meister« 0,5860« 

Durchschnitt.   .    0,4866g 

Immunsera. 

Tetanusserum  vom  Pferde  «Mylight«  .  .  0,5204  g 
„  «Drusus«  .  .  .  0,6100« 
„       «Genius«   .   .   .    0,6120 « 

Durchschnitt.    .    0,5808g 

Diphtherieserum  vom  Pferde  «Kondor«  .    .  0,5564  g 

„  «  „     «Kurier«   .   .  0,5620« 

„  n         n     nLandsturm«  0,5660« 

«      «Kurat«    .   .  0,5840« 

«  «  «     «Leander«    .  0,5920« 

Durchschnitt  .   .    0,5721  g 
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Dysenterieserum 0,5500  g 

Scarlatinaserum 0,5172  „ 

Typhusserum 0,6588  „ 

Durohsohnitt  für  alle  Immunsera  .   .    0,5760  g 

Aus  diesen  Daten  ist  zu  ersehen,  daB  die  Immunsera  durch- 
sohnitdioh  und  individuell  (Normalserum  „Meister^  scheint  eine 
Ausnahme  zu  sein)  mehr  ohloroformlösliohe  Lipoide  als  normale 
Sera  enthalten. 

Die  Vermutung  jedoch,  daB  dieser  erhöhte  Lipoidgehalt  mit 
der  antitoxisohen  Wirkung  zusammenhängen  könnte,  bestätigte  sich, 
wenigstens  für  das  Tetanusserum,  nicht. 

Das  Chloroformextrakt  desselben  enthielt  keine  nachweisbare 
Menge  Cerebrosid,  denn  es  lieferte  beim  Sieden  mit  Salzsäure 
keine  reduzierende  Substanz.  Femer  fehlte  dem  Ghloroformextrakt 
die  spezifische  antitetanische  Wirkung. 

Versuch  XVI. 

25  com  Tetanusimmunsemm  wurden  wie  in  den  vorigen  Versuchen  be- 
handelt, aber  unter  Vermeidung  von  Erhitzung.  Das  Eindampfen  des  Fil- 
trates  und  des  Waschalkohols  grescbah  im  Luftstrome. 
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3 

Die  geringe  Verzögerung  des  letalen  Endes,  die  hier  nach- 
weisbar ist,  dürfte  eher  auf  die  geringe  anütoxische  Wirkung  des 
auch  in  Chloroform  übergehenden  Cholesterins  bzw.  der  Cholesterin- 
ester  zu  beziehen  sein. 

Immerhin  hat  die  Tatsache,  daß  die  Immunisierung  eine  Ver- 
mehrung des  Lipoidgehaltes  im  Serum  nach  sich  zieht,  insofern 
Interesse,  als  sie  zeigt,  daß  die  Immunisierung  mit  einem  Abbau 
der  Gtewebe  einhergeht,  wobei  sog.  Lipoide  ins  Blut  übertreten 
und  hier  lange  Zeit  verbleiben,  ähnlich  wie  man  das  für  die  spe- 
zifischen Antikörper  annehmen  muß. 

Auf  Grund  des  Beobachteten  ergab  sich  die  Frage,  ob  es 
nicht  möglich  wäre,   Tiere  gegen    Tetanus  durch  Vorbehandlung 
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mit  den  dargestellten  giftbiDdenden  Stoffen  zu  schützen.  Zu  diesem 
Zwecke  habe  ich  Versuche  mit  Cerebron  und  Cerebronsäure  in 
Angriff  genommen.  Sie  konnten  jedoch  wegen  meiner  Rückkehr 
nach  Japan  nicht  zu  Ende  geführt  werden.  Ich  hoffe,  über  ihr 
Ergebnis  bald  Näheres  berichten  za  können. 

Über  die  toxinbindenden  Bestandteile  der  grauen  Substanz 
des  Gehirns  sind  weitere  Untersuchungen  im  hiesigen  Institut  in 
Aussicht  genommen. 

Auf  Grund  meiner  Versuche  gelange  ich  zu  folgenden  Schluß- 
folgerungen: 

Trockene  Gehimsubstanz  gibt  bei  Extraktion  mit  heißem 
Alkohol  reichlich  Tetanusgift  bindende  Substanzen  an  den  Alkohol 
ab  und  wird  dabei  selbst  unwirksam.  Unter  den  abgegebenen 
Stoffen  sind  die  neutralen  Cerebroside,  vor  allem  das  Cerebron^ 
besonders  wirksam;  den  Cerebrinaciden  kommt  anscheinend  eine 
schwächere  Wirkung  zu.  Von  den  Spaltungsprodukten  des  Cere- 
brons  wirkt  nur  die  Cerebronsäure,  aber  diese  sehr  stark  giftbindend 
(1  g  neutralisiert  bis  12000  [für  Mäuse]  letale  Dosen).  Auch  der 
Methylester  der  Cerebronsäure  ist  sehr  wirksam. 

Die  giftbindende  Wirkung  der  weißen  Himsubstanz  ist  großen- 
teils auf  den  Gehalt  an  den  genannten  Substanzen  zu  beziehen. 
Doch  ist  nicht  ausgeschlossen,  daß  sie  im  frischen  Zustande  noch 
andere  antitoxische  Stoffe  enthält,  die  bei  der  Extraktion  zerstört 
werden.  Da  die  graue  Substanz,  obgleich  sehr  arm  an  Cerebro- 
siden,  noch  stärker  giftbindend  wirkt  als  die  weiße,  muß  sie  noch 
unbekannte,  im  gleichen  Sinne  wirksame  Stoffe  enthalten. 

Literatur. 

»)  Wassermann  und  T.  Takaki,  Berl.  klin.  Wochenschrift  Nr.l,  1898. 

*)  Dönitz,  Deutsche  Klinik.    Urban  und  Schwarzenberg  1903.    S.  581. 

■)  Alfred  Wolff-Eisner  und  Adolf  Rosenbaum,  Über  das  Ver- 
halten von  Organrezeptoren  bei  der  Autolyse,  spez.  der  Tetanas  bindenden 
Substanz  des  Gehirns.    BerL  klin.  Wochenschrift  43,  945—947. 

*)  Ignatowsky,  Zentralbl.  f.  Bakteriologie  35  (1908). 

^)  Landsteiner  und  ▼.  Eisler,  Über  Agglntinin-  und  Lysinwirkung. 
Zentralbl.  f.  Bakteriologie  39  (1905). 

')  Landsteiner  und  Botteri,  Über  Verbindungen  von  Tetanostoxin 
mit  Lipoiden.    Zentralbl.  f.  Bakteriologie  42  (1906). 

0  Biltz,  Mach  and  Siebert,  Behrings  Beitrage,  Heft  10. 

')  Thudichum,  Die  chemische  Konstitution  des  Gehirns  des  Menschen 
und  der  Tiere.    Tübingen  1901. 

*)  Hammarsten,  Lehrbuch  der  physioL  Chem.    6.  Aufl.,  S.  488. 


Digitized  by 


Google 


über  Tetanusgift  bindende  Bestandteile  des  Gehirns.  303 

'^)  Meyer  und  Ransom,  Untersuchungen  über  den  Tetanus.  Archiv 
f.  exp.  Path.  und  Pharm.  49,  6. 

")  Baumstark,  Hammarstens  Lehrbuch  der  physiol.  Chem.  6.  Aufl., 
S.  488. 

")  Koch,  Americal  Journal  of  Physiology  11. 

^')  Wassermann,  Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen  von 
Kolle  und  Wassermann,  Bd.  lY. 

")  Thierfelder,  Zeitschr.  f.  physioL  Chem.  30,  43  und  49. 

^^)  B.  Milchner,  Nachweis  der  chemischen  Bindung  von  Tetanus  durch 
Neryensubstanz.    BerL  klin.  Wochenschrift  1898,  Nr.  17. 

^^)  Asakawa,  Zentralbl.  f.  Bakteriologie  24  (1898). 


Digitized  by 


Google 


XXI. 

Zur  Kenntnis  des  Abbanes  der  Earbonsänren  im 
Tierkörper. 

Sechste  Mitteilung. 

Zur  Theorie  der  Homogenüsinaftiirebildung. 

Von  E.  Friedman]!« 
(Aus  dem  phyriologisch-ohemisohen  Institut  zu  Straßbarg.) 


Der  Abbau  des  Tyrosins  zur  HomogentisiDsäure  vollzieht  sich 
Dach  den  bekannten  Untersuchungen  von  Wolkow  und  Baumann  ^) 
unter  einer  eigentümlichen  Atomverschiebung.  Die  chemischen 
Vorgänge,  die  diesen  Übergang  des  Tyrosins  in  Homogentisinsäure 
vermitteln,  formulieren   diese  Forscher  in  folgenden  Gleichungen: 

OH  +  HH  H 


J  +50=     1 


CH,. 


CH(NHa).COOH  CHg.COOH 

+  HH 


„Man  sieht  daraus, '^  schreibt  ein  Schüler  Baumanns, 
H.  Embden  ^),  „daß  der  im  Körper  des  Alkaptonmannes  verlaufende 
anomale  Vorgang,  der  zur  Bildung  der  Homogentisinsäure  führt, 
sich  darstellt  als  eine  Kombination  von  gleichzeitig  an  demselben 
Molekül  verlaufenden  Reduktions-  und  Oxydationserscheinungen, 
eine  Kombination,  wie  sie  bekanntlich  das  charakteristische  Merk- 
mal der  durch  Hefen  bewirkten  Umwandlungen  ausmacht^ 


*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  15,  277. 
«)  Ebenda  17,  184. 
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Die  Untersuchungen  von  Ziucke^),  Auwers^)  und  besonders 
die  von  Bamberger  3)  haben  nun  eine  Klasse  von  Verbindungen 
bekannt  gemacht,  bei  denen  der  Übergang  der  Pai*ai*eihe  in  die 
Metareihe,  der  im  wesentlichen  die  Umlagerung  bei  der  Bildung 
der  Homogentisinsäure  charakterisiert,  eine  j-cgelmäßig  zu  beob- 
achtende Eracbeinung  ist.  Es  sind  dies  die  Chinole.  So  geht 
z.  B.  Toluchinol  unter  Wandenmg  der  Methylgruppe  in  Methyl- 
hydrochinon  über: 

OH      CHg  OH 

\/ 

/\ 


/\-0H« 


Y 

O  OH 

Tolucbinol  Methylhydrochinon 

Als  Ausgangsmaterial   zur  Darstellung  dieser  Chinole  dienten 
Bamberg  er   die    Arylhydroxylamine,    bei    denen    sich    nach   den 
ausgedehnten  Untersuchungen  dieses  Foi*schers  und  seiner  Schüler 
die  Umlagerungen  im  Sinne  folgender  Gleichungen  abspielen: 
CHs  OH     CHa  OH     CH«  OH 


r 


/\  /\  /\  /\. 


CH, 


\/  \/  \/  \/ 

I  II  :: 

NH.OH  NH  O  OH 

Ebenso  gelang  es   Bamberger*),  aus  p-Eresol  durch  Oxy- 
dation mit  Caroscber  Säare  Tolnohinol  darzustellen,  eine  Substanz, 
die  leicbt  in  Toluhydrochinon  umgelagert  werden  kann: 
CH,  OH     CH3  OH 

I  \/ 


\/ 
I 
OH 


l^pCHa 


Y       Y 

O  OH 


')  BerL  Ber.  28,  3121  u.  34,  263. 
*)  Ebenda  30,  755  u.  32,  3443. 
■)  Ebenda  33,  3600. 
0  Ebenda  36,  2031. 

Beitr.  x.  ohmn.  Phyiloloffie.    XI.  20 
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Bei  dieser  Sachlage  liegt  die  VermutaDg  nahe,  ohiuolähnliche 
VerbinduDgen  als  ZwischeDglieder  beim  Übergang  von  Tyrosin  in 
Homogentifiinsäure  anzunehmen,  etwa  im  Sinne  folgender  Formeln: 

CHa .  CH(NHj) .  COOH     OH     CHj .  COOH 
I  -  \/  OH 

/N  />  /\— CH,.COOH 


\/  V                    \/ 

I  II                             OH 

OH  O 

Tjrosin  Homogeniisinsäure 

Ich  liabe  im  Januar  1907  im  physiologisch-chemischen  Institut 
zu  Strasburg  nach  dieser  Richtung  Verauche  angestellt  und  damit 
begonnen,  zu  prüfen,  ob  Arylhydroxylamine  mit  saurer  Seitenkette 
ebenfalls  die  typischen  Chinolumlageruugen  erkennen  lassen. 

Obgleich  diese  Versuche,  wie  die  damit  zusammenhängenden 
physiologischen  Experimente  noch  nicht  zum  Abschluß  gelangt 
sind,  möchte  ich  doch  den  mich  leitenden  Gedankengang  zur 
Kenntnis  der  Faöhgenossen  bringen,  um  so  mehr,  als  die  Bearbeitung 
der  Bildung  der  Homogentisinsäure  von  verschiedener  Seite  in 
AngrifE  genommen  ist,  und  die  in  dem  soeben  i)  erschienenen  Heft 
der  Berliner  Berichte  mitgeteilte  Arbeit  von  Kumagai  und 
Wolffenstein^),  in  der  über  die  Bildung  von  Homohydrochinon 
aus  p-Kresol  durch  Oxydation  von  p-Kresol  mittels  Kaliumper- 
sulfats in  saurer  Lösung  berichtet  wird,  die  chemischen  Tatsachen, 
die  mich  zur  Anstellung  meiner  Versuche  geführt  haben,  einem 
breiteren  Publikum  wieder  in  Erinnerung  bringen. 

p-Hydroxylaminophenylessigsäureäthylester. 

Die  Darstellung  des  p  -  Hydroxylaminophenylessigsäureäthyl- 
esters  geschah  analog  der  Dai'stelluug  des  Mesitylhydroxylamins  aus 
Nitromesitylen  8). 

10  g  p-Nitrophenylessigsäureäthylester  wurden  in  25ccm  ab- 
solutem Alkohol  gelöst  und  mit  10  ccm  einer  lOproz.  Am- 
moniumchloridlösung versetzt.  In  die  klare  Lösung  wurden  bei 
67  bis  72®  innerhalb  von  20  Minuten  16  g  Zinkstaub  eingetragen. 
Nach  Abfiltrieren  dos  Ziukstaubes  und  Auswaschen  dieses  mit  wenig 


*)  Heft  vom  8.  Februar  1908. 
«)  Berl.  Ber.  41,  297. 
»)  Ebenda  33,  3626. 
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Alkohol  wurde  die  alkoholische  Flüssigkeit  auf  150  g  Eis  gegossen 
und  der  dabei  auffallende,  zuerst  ölige,  dann  erstarrende  Körper  nach 
dreistündigem  Stehen  abgesaugt.  Das  Filtrat  wurde  mit  200  ccm 
gesättigter  Kochsalzlösung  versetzt  und  ausgeäthert.  Der  äthe- 
rische Auszug  hinterließ  nach  Abdestillieren  des  Äthera  und  Ent- 
fernung der  letzten  Ätherreste  im  Vakuum  über  Schwefelsäure 
3,8  g  einer  öligen,  rasch  kristallisierenden  Substanz.  Zur  Reinigung 
wurde  diese  wiederholt  aus  Benzol-Petroläther  und  Schwefelkohlen- 
stoff-Petroläther  umkrbtallisiert.  Die  Substanz  kristallisiert  in  großen 
Blättchen  vom  Schmelzpunkt  64,5^  (unkorrigiert)  und  ist  das  ge- 
suchte Hydroxylaminoderivat.  Sie  reduziert  Fehlingsche  Lösung 
bereits  in  der  Kälte  und  läßt  nach  Behandeln  mit  Schwefelsäure 
typische  Chinolreaktionen  erkennen. 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  im  Vakuum   über  Schwefel- 
säure und  Paraffin  getrocknet. 

0,1284  g  Substanz  gaben  0,2901g  CO«  und  0,0854  g  H,0, 
0^164  „         „  „      13,69  com  N  (13,6«,  767,8  mm). 

Berechnet  für  CioH,8 NO«  Gefunden 

C 61,51  Proz.  61,62  Proz. 

H 6,72     „  7,79     , 

N 7,20     „  7,48     „ 

Berlin,  den  9.  Februar  1908. 
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xxn. 
Über  das  Glykokoll  des  normalen  Harns. 

Von  Dr.  Gustav  Embden 
^°^  Dr.  Alfred  Marx, 

derzeit  Assistenzarzt  am  Städtischen  Krankenhause  zu  Karlsruhe. 

(Aus  der  inneren  Abteilung  des  Städtischen  Krankenhauses  [damaliger  Oberarzt 

Professor  C.  v.  Noorden]  und  aus  dem  chemisch-physiologischen  Institut  der 

Städtischen  Krankenanstalten  zu  Frankfurt  a.  M.) 


Nachdem  Ignatowski^)  im  Harn  unter  gewissen  patho- 
logischen  Verhältnissen,  namentlich  in  Fällen  von  Qicht,  Leukämie 
und  Pneumonie  Glykokoll  aufgefunden  hatte,  gelang  es  Embden 
und  Reese  s)  aus  einer  größeren  Zahl  normaler  Harne  unter  An- 
wendung einer  genngfügigen  methodischen  Modifikation  Glykokoll 
zu  gewinnen. 

Dieser  Befimd  ist  von  einer  Reihe  von  Forschem  zum  Teil 
nachgeprüft,  zum  Teil  der  Kritik  unterzogen  worden.  Die  Er- 
gebnisse dieser  Nachprüfungen  und  Kritiken  unserer  Versuche  suid 
recht  verschiedenartig.  Jedenfalls  waren  sie  für  uns  Veranlassung, 
die  früheren  Versuche  nochmals  zu  wiederholen  und  nach  ver- 
schiedenen Richtungen  zu  erweitem.  Die  Resultate  dieser  neuen 
Untersuchungen  sollen  im  folgenden  an  der  Hand  der  wesent- 
lichsten gegen  unsere  frühere  Arbeit  erhobenen  Einwände  dar- 
gelegt werden. 

In  aller  Kürze  nur  soll  hier  zunächst  auf  die  Einwendungen 
Kionkas  eingegangen  werden,  dem  früher  „bei  genauer  Befolgung 
der  Ignatowskischen  Vorschiift  in  zahlreichen  Kontrollunter- 
suchungen am  normalen  Menschen  und  am  Hunde'^  der  Glykokoll- 


*)  A.  Ignatowski,  Über  das  Vorkommen  von  Aminosäuren  im  Harn, 
vorzugsweise  bei  Gicht.    Zeitsohr.  für  physiol.  Chem.  42,  388  (1904). 

«)  G.  Embden,  XXII.  Kongreß  für  innere  Medizin.  Wiesbaden  1906. 
G.  Embden  und  H.  Reese,  Über  die  Gewinnung  von  Aminosäuren  aus 
normalem  Harn.    Diese  Beitrage  7,  411  (1905). 
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nachweis  niemals  gelungen  war^)  und  der  neuerdings  behauptet, 
daß  es  für  den  Glykokollnacbweis  im  Harn  ganz  gleichgültig  sei,  „ob 
man  bei  schwacher,  wie  Ignatowski,  oder  bei  starker  Alkaleszenz, 
wie  Embden  es  vorschlägt,  die  Reaktion  zwischen  der  Amino- 
säure und  dem  /9-Naphtalinsulfochlorid  geschehen  läßt^'). 

Wir  möchten  demgegenüber  auf  Grund  vielfältiger  Versuche 
darauf  hinweisen,  daß  es  für  die  Gewinnung  der  Glykokollverbindung 
und  von  anderen  /9-Naphtalinsulfoaminosäuren  aus  Harn  in  erster 
Linie  auf  den  Alkaleszenzgrad  des  Harns  ankommt.  Hierin  stimmen 
mit  uns  auch  Abderhalden  und  Schittenhelm  überein,  welche, 
nachdem  sie  in  früheren  Versuchen  bei  schwacher  Alkaleszenz  des 
Harns  keine  oder  doch  nur  geringe  Mengen  von  Reaktionsprodukten 
erhalten  hatten'),  GlykokoU  im  normalen  menschlichen  Harn  nach- 
weisen konnten,  wenn  sie  sich  an  die  von  uns  angewandten  Versuchs- 
bedingungen hielten*).  Auch  Samuely  gelangt  im  wesentlichen 
zu  dem  gleichen  Ergebnisse,  wenn  er  auch  die  Anschauung  aus- 
spricht, daß  die  „stark  alkalische  Reaktion  keine  conditio  sine  qua 
nou  für  den  qualitativen  Nachweis'^  des  Glykokolls  ist^). 

Auf  die  Bedeutung  des  Alkaleszenzgi*ades  bei  der  Anwendung 
der  Naphtalinsulfochloridmethode  auf  den  Harn  werden  wir  weiter 
unten  zurückkommen  müssen,  hier  wollen  wir  nur  eins  nochmals 
hervorheben: 

An  der  Tatsache,  daß  .  sich  aus  jedem  normalen 
Menschenharn  GlykokoU  gewinnen  läßt,  kann  unseres  Er- 
achtens  kein  Zweifel  mehr  bestehen. 

Ist  nun  aber  dieses  GlykokoU  wirklich  als  solches  im  Harn 
präformiert? 

Wir  selber  haben  uns  in  unserer  ausführlichen  Mitteilung 
sehr  vorsichtig  über  diesen  Punkt  ausgesprochen  und  ausdrücklich 
auf  die  Möglichkeit  hingewiesen ,  daß  "das  GlykokoU  im  Harn  ur- 


^)  H.  Eionka,  GlykokoU  und  Harnstoff  in  ihren  Beziehungen  zur  Harn- 
saure.  Zeitsohr.  für  experimenteUe  Pathologie  und  Therapie  2,  23,  Fuß- 
note (1906). 

*)  H.  Kionka  und  K  Frey,  Beitrage  zur  Kenntnis  der  Gicht.  Zeit- 
schrift für  experimenteUe  Pathologie  und  Therapie  3,  598  (1906). 

*)  K  Ahderhalden  und  A.  Schittenhelm,  Üher  den  Gehalt  des 
normalen  Menschenhams  an  Aminosäuren.  Zeitschr.  für  physioL  Chem. 
47,  840  (1906). 

*)  Ehenda,  S.  342. 

^)  F.  Samuely,  Zur  Frage  der  Aminosäuren  im  normalen  und  patho- 
logischen Harn.    Zeitschr.  für  pbysiol.  Chem.  47,  378  (1906). 
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sprÜDglich   nicht  in  freier,   sondern   in   Form   irgendwelcher  ge- 
paarter Verbindungen  vorhanden  ist^). 

Verschiedene  Autoren  sehen  es  als  ausgemacht  an,  daß  die 
von  uns  gewonnene  beträchtliche  Glykokollmenge  erst  während 
der  chemischen  Verarbeitung  des  Harns  aus  anderen  Substanzen 
abgespalten  wird. 

So  zunächst  Wohlgemuth  und  Neuberg^).  Sie  bemängeln 
einmal,  daß  wir  den  Harn  in  unseren  früheren  Versuchen  nach 
Bleifällung,  Entbleien  und  Ansäuern  mit  Mineralsäui^e  zur  Ent- 
fernung der  Hippursäure  16  bis  20  Stunden  im  Extrakiionsapparat 
mit  Äther  bei  mineralsaurer  Reaktion  extrahierten  und  sprechen 
die  Anschauung  aus,  daß  wir  hierdurch  anstatt  der  Beseitigung 
der  Hippursäure  wahrscheinlich  eine  Spaltung  dieser  Substanz 
unter  GlykokoUbildung  bewirkten  —  ohne  freilich  diese  Anschauung 
einer  experimentellen  Prüfung  zu  unterziehen. 

Wir  haben  uns  nun  davon  übei*zeugt,  daß  unter  den  von  uns 
gewählten  Versuchsbedingungen  eine  Spaltung  der  Hippursäure  bei 
der  Extraktion  auch  nicht  im  geringsten  Umfange  eintritt. 

Versaoh:  0,5204  g  trockener  Hippursäure  wurden  in  Wasser  sus- 
pendiert und  in  einem  großen  Extraktionsapparat  nach  Kutscher-Stendel 
bei  mineralsaurer  Reaktion  extrahiert.  Die  zugesetzte  Säuremenge  (etwa 
5  ccm  offizineller  Salzsaure)  war  größer  als  in  den  Hamversachen,  wo  meist 
2  bis  3  ccm  Säure  zur  Verwendung  kamen.  Die  Extraktion  wurde  nach 
drei  Tagen  unterbrochen  und  der  Inhalt  des  Elxtraktionskölbchens  zu  einer 
Stickstoffbestimmung  nach  'Kjeldahl  verwendet.  Die  gefundene  Stick- 
stoffmenge betrug  0,0406  g,  während  sich  für  0,5204  g  Hippursäure  0,0407  gr 
Stickstoff  berechnen. 

Der  Stickstoff  der  Hippursäure  war  also  quantitativ  in  den 
Äther  übergegangen,  und  es  konnte  demzufolge  während  der  Ex- 
ti-aktion  keine  Spaltung  der  Hippursäure  unter  Bildung  des  äther- 
unlöslichen Glykokolls  stattgefunden  haben. 

Es  sei  hier  überdies  ausdrücklich  hervorgehoben,  daß  in  allen 
späteren  Versuchen  von  Embden  und  Reese,  insbesondere  in 
allen  Versuchen,  in  denen  GlykokoU  isoliert  wurde,  die  Beseitigung 
der  Hippursäure  nicht  durch  Extraktion  mit  Äther  im  Extraktions- 
apparat, sondern  durch  fünf-  bis  sechsmaliges  Schütteln  mit  Essig- 
ester bewirkt  wurde. 


»)  G.  Embden  und  H.  Reese,  1.  c,  S.  424 

*)  J.  Wohlgemuth   und  C.  Neuberg,   Zur  Frage   des  Vorkommens 
von  Aminosäuren  im  normalen  Harn.    Medizinische  Klinik  1906,  S.  227. 
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Auf  ein  weiteres,  von  Wohlgemuth  und  Neuberg  gegen 
unsere  Versuche  erhobenes  Bedenken  werden  wir  am  Schlüsse 
unserer  Arbeit  noch  eingehen  müssen. 

Im  übrigen  gelangen  Wohlgemuth  und  Neuberg  zu  ihrer 
Schiulifolgerung,  daß  im  Harn  „präformiert  keine  physiologisch 
irgendwie  in  Betracht  kommenden^  GlykokoUmengen  sich  finden, 
nicht  auf  Grund  einer  Nachprüfung  unserer  Versuche  mittels 
der  Fischer-Bergellschen  Naphtalinsulfochloridmethode,  sondern 
sie  wenden  die  Naphtylisocyanatmethode  von  Neuberg  und 
Manasse  an.  Diese  Methode  hat  sich  aber  unterdessen  gerade  in 
ihrer  Anwendung  auf  den  Harn  als  so  wenig  brauchbar  erwiesen  i), 
daß  wir  den  mit  ihr  gewonnenen  Resultaten  Wohlgemuth s  und 
Neubergs  keinerlei  Beweiskraft  zuzuerkennen  vermögen. 

Ebensowenig  wie  ein  Laborationsprodukt  aus  Hippursäure,  ist 
das  von  Embden  und  Reese  im  Harn  nachgewiesene  Glykokoll 
ein  solches  aus  Harnsäure,  wie  Hirschstein ^)  das  annimmt 
Hirschstein  gelangt  zu  seiner  Annahme  auf  Grund  von  Ver- 
suchen, in  denen  er  reine  Harnsäure  längere  Zeit  mit  Natronlauge 
von  5  Proz.  und  /3-Naphtalinsulfochlorid  schüttelte.  Er  gewann  so 
ein  Reaktionsprodukt,  das  er  auf  Grund  seiner  leichten  Löslichkeit 
in  Ammoniak  und  der  starken  Fällung  durch  Baryumsalzlösung  als 
/3-NaphtalinsulfogIykokoll  ansieht 

Ganz  abgesehen  davon,  daß  durch  diese  Angaben  Hirsch- 
steins die  Identität  des  von  ihm  erhaltenen  Reaktionsproduktes 
mit  /9-Naphtalinsulfogly kokoll  unseres  Erachteus  in  keiner  Weise 
erwiesen  ist,  arbeitete  er  unter  völlig  von  den  unseren  abweichen- 
den Versuchsbedingungen. 

Hirschstein  ließ  die  Einwirkung  von  Naphtalinsulfochlorid 
auf  Harnsäure  bei  einem  Gehalt  an  Natronlauge  von  5  Proz.  vor 
sich  gehen!  In  der  Arbeit  von  Embden  und  Reese ^)  ist  der 
Alkalizusatz  zum  Harn  ausdrücklich  angegeben.  Wenn  der  bei 
ihrer  Vei-süchtonordnung  vor  der  Schüttelung  stark  saure  Harn 
mit  so  viel  Alkali  versetzt  war,  daß  blaues  Lackmuspapier 
eben  nicht  mehr  gerötet  wurde,  fügten  sie  dem  Harn  etwa 
20   bis   40  ccm    Normalnatronlaugc    pro    Liter    zu.     Der    Gehalt 

')  L.  Hirsohstein,  BerL  Klin.  Wochenschr.  1906,  Nr.  19;  femer 
Th.  Bragsch  und  A.  Sohittenhelm,  Zur  Stoffwechselpathologie  der  Gicht. 
Verhandl.  des  24.  Kongresses  für  innere  Medizin.  Wiesbaden  1907.  Dis- 
kussionsbemerkungen, S.  250  und  251. 

*)  L.  Hirschstein,  Die  Beziehungen  des  Glykokolls  zur  Harnsäure. 
Zeitschr.  für  experimentelle  Pathologie  und  Therapie  4,  129  und  190  (1907). 

')  Emhden  und  Reese,  1.  o.,  S.  413. 
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des  Harns  an  Natriumhydroxyd  betrug  demnach  in  ihren  Versuchen 
etwa  0,08  bis  0,16  Proz.  Es  war  demnach  der  Alkali- 
gehalt in  den  Versuchen  von  Hirschstein  31  bis  62  mal 
größer  als  in  den  Versuchen  von  Embden  und  Reese.  Daß 
unter  diesen  Umständen  die  Deduktionen  Hirschsteins  hinfällig 
sind,  bedai-f  keiner  weiteren  Erörterung. 

Wir  möchten  dennoch  an  dieser  Stelle  den  Hinweis  darauf 
nicht  unterlassen,  daß  Hirschstein  auch  in  jenen  Fällen,  wo  er 
—  nach  seiner  Meinung  im  Gegensatz  zu  der  von  uns  verwandten 
„stark"  alkalischen  Reaktion  —  bei  „schwach"  alkalischer  Re- 
aktion arbeitete,  in  Wahrheit  dem  Harn  erheblich  größere  Alkali- 
mengen zuführte  als  wir  sie  in  unseren  Versuchen  mit  „starker" 
Alkaleszenz  jemals  anwendeten.  Hirschstein  ^)  fügte  dem  genau 
neutralisierten  und  vou  400  auf  100  ccm  eingeengten  Harnquantum 
lOccm  Normahiatronlauge  hinzu,  was  einem  Gehalt  an  Natrium- 
hydroxyd von  etwa  0,36  Proz.  entspricht,  gegenüber  den  eben  er- 
wähnten 0,08  bis  0,16  Proz.  in  den  Vereuchen  von  Embden  und  Reese. 

Abderhalden  und  Schittenhelm^)  bestätigten  das  Tat- 
sächliche der  von  Embden  und  Reese  erhobenen  Befunde  in 
allen  Punkten.  Nur  geben  sie  dem  GlykokoUbefund  im  Harn  in- 
sofern eine  bestimmtere  Deutung,  als  die  eben  genannten  Autoren, 
als  sie  es  als  sicher  ansehen,  daß  das  unter  den  von  Embden 
und  Reese  gewählten  Alkaleszenzbedingungen  im  Harn  in  erheb- 
licher Menge  nachweisbare  Glykokoll  nicht  in  freier  Form  vor- 
handen ist^)  (wenn  sie  auch  auf  Grund  ihrer  Beobachtungen  am 
schwach  alkalisierten  Harn  das  Vorhandensein  von  freien  Amino- 
säuren in  geringer  Menge  zugeben*).  Sie  gelangten  zu  der  An- 
nahme einer  besonderen  Bindung  des  nach  Embden  und  Reese 
aus  normalem  Harn  gewinnbaren  GlykokoUs  an  der  Hand  von  Ver- 
suchen mit  Aminosäurezusatz.  Dem  Uriu  zugesetzte  Amino- 
säuren sind  nach  ihnen  —  im  Gegensatz  zu  dem  aus  Harn  ohne 
Zusatz  gewinnbareu  Glykokoll  —  bereits  bei  schwächerer  Al- 
kaleszenz nachweisbar. 

Es  mag  dies  für  größere,  dem  Hain  zugefügte  Aminosäure- 
mengen zutreffen;  dem  Harn  zugefügte  geringe  GlykokoUmengen 


*)  L.  Hirschstein,  1.  c,  S.  119. 

*)  E.  Abderhalden  und  A.  Sohittenhelm,  Über  den  Gehalt  des 
normalen  Menschenbams  an  Aminosäaren.  Zeitschr.  für  physiol.  Chem.  47, 
839  bis  345. 

»)  Dieselben,  1.  c ,  S.  344. 

*)  Dieselben,  1.  c,  S.  340 
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reagiereo  mit  /S-NaphtalinBulfochlorid  erst  bei  demselben  AlkaleszeDz- 
grade,  wie  das  von  vornherein  im  Harn  vorhandene  Glykokoll. 

Versuch:  Je  815  ccm  desselben  schwach  alkalisch  reagierenden  Harns ^) 
werden  getrennt  verarbeitet: 

Portion  A  ohne  weiteren  Zusatz. 

Portion  B  nach  Zusatz  von  0,1  g  lufttrockenem  GlykokoU. 

Beide  Hamportionen  werden  im  übrigen  völlig  gleich  behandelt: 

Erste  Schüttelung:  Drei  Stunden  unter  Zusatz  von  je  10  ccm 
lOprozentiger  ätherischer  /9-Naphtalinsulfochloridlösung.  Beide  Flüssigkeiten 
reagieren  nach  dieser  Zeit  amphoter.  Je  10  ccm  werden  entnommen.  Beim 
Ansäuern  mit  Salzsäure  tritt  keine  Spur  von  Trübung  auf. 

Zweite  Schüttelung:  Zu  den  verbleibenden  Flüssigkeiten  wird  je 
1  ccm  einer  doppeltnormalen  Natronlauge  zugesetzt.  Der  Harn  reagiert 
deutlicher  alkalisch  als  vor  der  ersten  Schüttelung,  aber  noch  mit  violetter 
Farbe.  Wiederum  wird  drei  Stunden  geschüttelt  und  in  derselben  Weise, 
wie  bei  der  ersten  Schüttelung  Proben  entnommen.  Beim  Ansäuern  tritt  in 
beiden  Proben  keine  Spur  von  Trübung  auf. 

Dritte  Schüttelung:  Zu  jeder  Flüssigkeit  werden  nunmehr  2,2 ccm 
doppeltnormaler  Natronlauge  hinzugefügt.  Rotes  Lackmuspapier  wird  stark 
violett  gefärbt.  Nochmaliger  Zusatz  von  20  ccm  ^-Naphtalinsulfochlorid- 
lösung  und  abermalige  dreistündige  Schüttelung.  In  den  hiemach  wiederum 
entnommenen  Proben  tritt  beim  Ansäuern  eine  deutliche,  in  beiden  Flüssig- 
keiten etwa  gleich  sturke  Trübung  auf. 

Aus  diesem  Versuch  geht,  wie  wir  glauben,  mit  Sicher- 
heit hervor,  daß  dem  Harn  zugefügte  geringe  Glykokoll- 
mengen  mit  /9-Naphtalinsulfochlorid  erst  bei  demselben 
Alkaieszenzgrade  zu  reagieren  beginnen,  wie  das  von 
vornherein  im  Harn  vorhandene  Glykokoll« 

Ganz  entsprechende  Versuche  mit  d-l-Alanin  haben  übrigens 
bereits  Embden  und  Reese  mit  dem  gleichen  Ergebnis  ausgeführt 
und  kurz  veröffentlicht^). 

Nach  Abderhalden  ist  es  auch  deswegen  naheliegend,  an 
eine  Abspaltung  von  gebundenem  Glykokoll  zu  denken,  weil  dieses 
erst  gewonnen  werden  konnte,  wenn  der  Harn  mehrere  Stunden, 
ja  mehrere  Tage  mit  ziemlich  reichlichen  Alkalimengcn  behandelt 
worden  war*). 

Es  ist  nun  zunächst  richtig,  daß  Embden  und  Reese  in 
ihren  Versuchen  den  Harn  sehr  lange  mit  /9-Naphtalinsulfochlorid 


^)  Der  Harn  war  zuvor  mit  Blei  gefällt,  durch  Schwefelwasserstoff  ent- 
bleit, von  Hippursäure  (durch  Ausschütteln  mit  Essigäther  bei  mineralsaurer 
Reaktion)  befreit  und  schwach  alkalisiert  worden. 

')  Embden  und  Reese,  1.  c,  S.  424. 

')  E.  Abderhalden,  Lehrbuch  der  physiologischen  Chemie,  S.  287 
(1906). 
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geschüttelt  haben,  aber  nicht  deshalb,   weil  die  Reaktion  langsam 
einsetzte,  sondern  deshalb,  weil  sie  langsam  zu  Ende  ging. 

>  In  neuen  Versuchen  haben  wir,  hei  zum  Teil  sehr  kurz  an- 
daaei*ndem  Schütteln,  zwar  wesentlich  geringere  Mengen  Roh*^ 
produkt,  dagegen  recht  erhebliche  Ausbeuten  an  Völlig  reinem 
oder  doch  nahezu  reinem  /9-NaphtalinsuIfogly kokoll  erhalten.  Es 
ist  dies  wohl  dadurch  bedingt,  daß  das  Glykokoll  besonders  leicht 
und  i-asch  mit  /9-Naphtalinsulfochlorid  reagiert  und  daher  bei 
früher  Unterbrechung  des  Versuchs  weit  weniger  mit  anderen 
Reaktionsprodukten  verunreinigt  ist,  als  nach  lange  anhaltendem 
Schütteln.  Oft  ist  das  nach  kurz  dauerndem  Schütteln  gewonnene 
Reaktionsprodukt  von  vornherein  nahezu  frei  von  /9-Naphtalin- 
sulfamid.  Jedenfalls  kann  nach  Abtrennung  des  Amids  durch  ein- 
faches Umkristallisieren  aus  warmem  Wasser  ^)  sehr  leicht  analysen- 
reine Glykokoll  Verbindung  in  oft  reichlicher  Menge  erhalten  werden. 
Wii-  teilen   im   folgenden   eine  Reihe   solcher  Versuche  kurz  mit: 

1.  Harn  vom  Laboratoriumsdiener  I.  1140  com  Tagesmenge.  Nach 
dem  Eotbleien  verarbeitete  MeDge  750 ccm.  Schüttelungsdauer  zwölf 
Stunden. 

.   Gewonnene  Menge  /J-Naphtalinsulfoglykokoll: 

(Schmelzpunkt  153*  bis  154") =  0,386  g. 

Auf  die  Tagesmenge  berechnet =  0,587  g. 

2.  Harn  von  derselben  Versuchsperson.  Tagesmenge  1270 ccm,  davon 
verarbeitet  910 com.  Schüttelungsdauer  vier  Stunden.  Nach  mehr- 
maligem Umkristallisieren  aus  warmem  Wasser  bat  die  Substanz  den  Schmelz- 
punkt 151*  bis  152.    Ausheute:  0,4065g. 

Auf  die  Tagesifaenge  berechnet =  0,516  g. 

3.  Harn  von  derselben  Versuchsperson.  Tagesmenge  1020 ccm,  davon 
verarbeitet  750 ccm.  Schüttelungsdauer  eine  Stunde.  Ausbeute:  0,264g 
eines  bei  147*  schmelzenden  Präparates. 

Auf  die  Tagesmenge  berechnet =  0,359  g. 

4.  Harn  vom  Laboratoriumsdiener  II.  Gesamtmenge  2450  ccm,  davon  ver- 
arbeitet 1400  ccm.  Schüttelungsdauer  zweieinhalb  Stunden.  Aus- 
beute: 0,240  g  eines  bei  146®  schmelzenden  Präparates. 

Auf  die  Tagesmenge  berechnet =  0,420  g. 

Elementaranalyse: 
0,1096g  Substanz  gaben  0,2I92g  CO.  und  0,0406g  H,0. 


^)  Wir  haben  in  unseren  neuen  Versuchen  das  zum  Umkristallisieren 
benutzte  Wasser  nur  auf  dem  Wasserbade  erwärmt,  nicht  wie  früher  zum 
Sieden  erhitzt.  Wir  folgten  hierbei  einer  Angabe  Samuelys  (1.  c,  S. 
die  sich  uns  bewährte. 
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Für  /!^-Naphtali99ulfoglykokoll 
gefunden:  <  berechnet: 

54^Proz.  C  54,34  Proz.  C 

4,14    „     H  4,15    „     H 

5.  Harn  von  derselben  Versuchsperson.  Tagesmenge  2500 com,  davon 
verarbeitet  1800 ccm.    Schüttelangsdauer  eine  Stunde. 

Ausbeute  an  einem  nic^t  YÖllig  scharf  bei  146^  schmelzenden  Präparat: 
0,280  g,  auf  die  Tagesmenge  3berechnet  0394  g. 
Elementaranalyse: 
0,1126g  Substanz  gaben  0,2268  g  CO,  und  0,0460g  H,0. 
Gefunden :  Berech  net : 

54,90  Proz.  C  54,34  Proz.  C 

4,56    ,     H  4,15    „     H 

6.  Harn  von  derselben  Versuchsperson.  Tagesmenge  2400  ccm,  davon 
verarbeitet  1600  ccm.  Schüttelungsdauer  vier  Stunden.  Das  aus 
Wasser  zweimal  urakristallisierte  Präparat  schmilzt  bei  153  bis  154^  Ausr 
beute:  0,317  g.  Auf  die  Tagesmenge  berechnete  reine  GlykokoUverbindung : 
0,476  g. 

Die  beiden  Laboratoriumsdiener,  an  deren  Harn  die  eben  mitgeteilten 
Versuche  angestellt  wurden,  waren  anscheinend  völlig  gesund.  Aus  dem 
Harn  der  ersten  Versuchsperson  wurden  —  auf  die  Tagesmenge  berechnet 
—  nach  zwölfstündigem  Schütteln  mit  ^-Naphtalinsulfochlorid  0,587  g  (Ver- 
such 1),  nach  vierstündigem  Schütteln  0,516  g  analysenretnes  ^-Naphtalin- 
sulfoglykokoll  gewonnen.  ÜAch  einstandigem  Sjßhütteln  Wurde  aus  dem 
Harn  derselben  Versuchsperson  ein  etwas  zu  niedrig  schmelzendes  Präparat 
in  einer  Menge  von  0,359  g  (auf  die  Tagesmenge  berechnet)  ethahen. 

Ein  bei  der  gleichen  Temperatur  schmelzendes,  nach  zweieinhalb- 
stündigem Schütteln  gewonnenes  Präparat  aus  dem  Harn  der  Versuchs- 
person U,  dessen  Menge  0,420  g  (auf  die  Tagesmenge  berechnet)  betrug,  gab 
trotz  seines  etwas  zu  niedrigen  Schmelzpunktes  mit  den  richtigen  völlig 
übereinstimmende  Analysen  werte,  während  ein  durch  einstündige  Schüttel- 
dauer aus  dem  Harn  derselben  Versuchsperson  gewonnenes  Produkt  bei  der 
Analyse  etwas  zu  hohe  Eohlenstoffwerte  gab.    (Versuch  IV.) 

Sehr  stark  war  aber,  wie  aus  der  Analyse  hervorgeht,  auch  dieses 
Präparat,  dessen  Menge,  auf  das  Tagesquantum  berechnet,  0,394  g  betrug, 
nicht  verunreinigt.    (Versuch  V.) 

Nach  vierstündigem  Schütteln  wurde  aus  dem  Harn  der  gleichen 
Versuchsperson  ein  richtig  schmelzendes  Präparat  in  einer  auf  das  Ham- 
tagesqnimtum  berechneten  Menge  von  0,476  g  gewonnen. 

Ziehen  wir  uun  jene  Präparate  in  Betracht,  welche  sich  ent- 
weder durch  ihren  Schmelzpankt,  öder  durch  die  Elementaranalyse 
als  prakÜBch  rein  erwiesen,  so  wurde,  um  es  nochmals  zu  wieder- 
holen, aus  der  Hamtagesmenge  der  ersten  Versuchsperson  nach 
zwölfstündigem  Schütteln  0,587  g,  aus  einer  anderen  Hamtages- 
menge nach  vierstündigem  Schütteln  0,5167  g  /9-Naphtalinsulfo- 
glykokoll  gewonnen. 
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Die  Harntagesmeuge  der  zweiten  VereuchsperBon  lieferte  nach 
zweieinhalbstündigem  Schütteln  0,420  g  und  nach  vierstündigem 
Schütteln  0,476  g  reines  NapbtalinsnlfoglykokolL 

Die  von  anderen  Autoren,  namentlich  von  Abderhalden  und 
Schittenhelm^)  aus  normalem  Harn  gewonneneu  Olykokollmengen 
lassen  sich  mit  den  von  uns  erhaltenen  Ausbeuten  nicht  streng 
vergleichen,  da  sie  auf  1000  ccm  Harn  berechnet  sind. 

Immerhin  dürfte  es  sich,  wenigstens  bei  einem  Teil  unserer 
Versuche,  um  die  größten  bisher  überhaupt  aus  normalem  Harn 
erhaltenen  Olykokollmengen  handeln. 

Zweierlei  möchten  wir  noch  bezüglich  dieser  Glykokollmengen 
hervorheben. 

Das  von  uns  gewonnene  GlykokoU  entspricht,  wie  wir  ganz 
in  Übereinstimmung  mit  den  von  Abderhalden  und  Schitten- 
helm  aus  ihren  Versuchen  gezogenen  Schlußfolgerungen  betonen 
möchten,  sicherlich  nicht  der  gesamten,  im  Harn  vorhandenen 
Menge. 

Das  Umkristallisieren  des  ß  -  Napbtalinsulf oglykokoUs  aus 
warmem  Wasser  ist  naturgemäß  mit  sehr  großen  Verlusten  ver- 
bunden. 

Andererseits  soll  ausdrücklich  darauf  hingewiesen  werden,  daß 
keineswegs  sich  aus  Jedem  Harn  reine  Glykokollverbindung  in  den 
oben  mitgeteilten  Mengen  gewinnen  ließ.  Die  Darstellung  der 
reinen,  oder  annähernd  reinen  Substanz  gelang  uns  zwar  überall, 
wo  vnr  sie  versuchten,  war  aber  durchaus  nicht  immer  so  leicht 
durchführbar,  wie  bei  den  beiden  oben  genannten  und  mehreren 
anderen  Versuchspersonen. 

Nach  unseren  Ei'fahrungen  scheint  die  GlykokoUmenge  im 
normalen  Menschenham  individuell  nicht  unerheblich  zu  schwanken, 
oder  mindestens  die  Gewinnung  der  normalen  Substanz  nicht  bei 
allen  Versuchspersonen  gleich  leicht  zu  sein. 

Verschiedene  Autoren,  so  namentlich  Abderhalden  und 
Schittenhelm,  sowie  auch  Wohlgemuth  und  Neuberg  weisen 
auf  die  Möglichkeit  hin,  daß  durch  die  von  uns  angewandte 
„stark^  alkalische  Reaktion  Substauzen,  welche  GlykokoU  in  ge- 
paarter Form  enthalten,  sehr  leicht  gespalten  werden  könnten. 

Demgegenüber  ist  hervorzuheben,  daß  in  unseren  Versuchen 
die  dem  Harn  zugefügte  Alkalimenge  den  vorhandenen  Mengen 
an  Amidosäuren  gegenüber  zwar  möglicherweise   erheblich  größer 


*)  Abderhalden  und  Schittenhelmi  1.  o.,  S.  843. 
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war,  als  es  der  ursprünglichen  Fischer-Bergellscben  Vorschrift 
entspricht;  die  prozentische  Konzentration  an  Alkali  war  aber 
weit  geringer,  als  in  den  Versuchen  von  Emil  Fischer  und 
Bergeil.  Fischer  und  Bergeil  lösten  die  Aminosäuren  in  der 
äquimolekularen  Menge  normaler  Nati'onlauge,  während  in  unseren 
Versuchen  der  Alkalizusatz  zum  Harn  etwa  0,08  h\^  0,16  Proz. 
Natronlauge  entspricht. 

Der  von  uns  gewählte  Alkalizusatz  erhebt  sich  jedenfalls 
nicht  wesentlich  über  den  zum  Nachweis  von  Aminosäuren,  welche 
dem  Harn   in  geringer  Menge   zugesetzt  wurden,  notwendigen. 

Will  man  also  geringe  Mengen  von  Aminosäuren  im  Harn 
überhaupt  mittels  der  /S-Naphtalinsulfochloridmethode  nachweisen 
—  wir  halten  die  /3-Naphtalinsulfochloridmcthode  für  die  einzige 
einstweilen  für  diesen  Zweck  überhaupt  in  Betittcht  kommende  — , 
so  muß  man  sich  des  von  uns  gewählten  Alkaleszenzgrades  be- 
dienen. 

Werden  hierbei  glykokoUhaltige  Verbindungen  —  bekannter 
oder  unbekannter  Art  —  gespalten,  so  gibt  es  einstweilen  kein 
Mittel,  um  diese  Spaltung  zu  umgehen.  £s  ist  aber  unseres  £r- 
achtens  kein  Anhaltspunkt  dafür  vorhanden,  daß  das  mittels  der 
/3-Naphtalinsulfochloridmethode  aus  normalem  Harn  gewinnbare 
GlykokoU  in  irgend  einer  anderen  Form,  als  in  der  der  freien 
Aminosäure  präformiert  ist  Sicher  ausschließen  läßt  sich  die 
Möglichkeit  einer  besonderen  Bindung  bezüglich  des  Glykokolls 
ebensowenig,  wie  bezüglich  irgend  einer  anderen  nur  durch  mehr 
oder  weniger  komplizierte  chemische  Methoden  aus  Harn  gewinn- 
baren Substanz. 

In  der  vorliegenden  Untersuchung  konnten  wir  also  die  früher 
von  Embden  und  Reese  gemachten  Angaben  durchaus  bestätigen. 
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Über  Acetonbildnng  in  der  Leber. 

Dritte  MitteiluDg. 

Von  Dr.  Gustav  Embden 
"°^  Dr.  Alfred  Marx, 

derseit  AMistent  am  st&dtischeii  Kxank«:üiaiu  zu  Karlsruhe. 

(Ans  der  inneren  Abteilung  des  städtischen  Krankenhauses  zn  Frankfurt  a.  M. 
Damaliger  Oberarzt:  Prof.  C.  von  Noorden.) 


In  der  zweiten  Mitteilung  über  Acetonbildung  in  der  Leber 
gelangten  Embden,  Salomon  und  Schmidt^)  auf  Grund  von 
Durchblutungsversnoheu  mit  Isobuttersäure,  Isovaleriansäure  und 
Isobutylessigsäure  und  im  Anschlüsse  an  Untersuchungen  früherer 
Autoren,  namentlich  diejenigen  von  Knoop^)  über  den  Abbau 
aromatischer  Fettsäuren,  zu  der  Anschauung,  daß  die  aliphatischen 
Fettsäuren  unter  Abspaltung  von  2  C-Atomen  vom  Carboxylende 
her  abgebaut  würden. 

Diese  Anschauung  haben  wir  an  den  höheren  normalen  Homo- 
logen der  Buttersäure  bis  zur  Dekansäure  hinaus  einer  experimen- 
tellen Prüfung  unterzogen. 

Die  wesentlichsten  Ergebnisse  dieser  Untersuchung  hat  Embden 
bereits  auf  dem  23.  Kongreß  für  innere  Medizin  ^)  mitgeteilt. 

Ihre  ausführliche  VeröfEentlichung  erfolgt  aus  äußeren  Gründen 
erst  jetzt. 

Wir  gingen  bei  unseren  Versuchen  von  folgender  Überlegung 
aus:  Wenn  beim  Abbau   der  normalen   höheren   Homologen   mit 


')  G.  Embden,  H.  Salomon  und  Fr.  Schmidt,  Über  Acetonbildung 
in  der  Leber.    Diese  Beiträge  8,  129. 

•)  Fr.  Enoop,  Der  Abbau  aromatischer  Fettsäuren  im  Tierkörper, 
Diese  Beiträge  6,  150. 

•)  G.  Embden,  Beitrag  zur  Lehre  vom  Abbau  des  Fettes.  23.  Kongreß 
für  innere  Medizin,  München  1906. 
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gerader  Eohlenstoffatomzahl  immer  2  C-Atome  abgespalten  wurden, 
so  mußten  aus  diesen  Substanzen  wiederum  Stoffe  (wahrscheinlich 
Säuren)  mit  gerader  C-Atomzahl  entstehen. 

Waren  diese  Voraussetzungen  richtig,  so  mußten  aus  der  nor- 
malen Dekansäure  über  die  Oktyl-  und  die  Capronsäure,  Butter- 
säure und  demzufolge  /3-Oxybuttersäure,  Acetessigsäure  und  Aceton 
gebildet  werden,  während  das  Gleiche  bei  den  entsprechenden 
Säuren  mit  ungerader  C-Atomzahl  nicht  der  Fall  sein  durfte. 

Die  Versuche  wurden  ganz  in  der  gleichen  Weise,  wie  die 
früheren  von  Embden,  Salomon  und  Schmidt,  angestellt,  so 
daß  bezüglich  aller  technischen  Einzelheiten  auf  deren  Arbeit  ver- 
wiesen werden  kann;  erwähnt  sei  nur,  daß  die  Durchblutungszeit 
auch  hier  75  Minuten  betrug,  mit  Ausnahme  weniger  Versuche,  in 
denen  sie  etwas  geringer  war.  In  allen  Fällen  waren  die  Säuren 
mit  Ammoniak  möglichst  genau  neutralisiert  in  wenig  Wasser  gelöst. 


Tabelle  I. 


1 

2 

3 

4             1 

Nr. 

Dero 
Dnrchblutungsblut 
xngefügte  Substanz 

Gebildete 

Menge  Aceton 

pro  Liter 

mg 

Im  ganzen 

gebildete 

Menge  Aceton 

mg 

Im  Mittel  aus  zwei 

Parallelversuchen 

pro  Liter  gebildete 

Acetonmenge 

mg 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

2  g  Normalbuttersäure 

2„ 

2„  Noi-malvaleriansänre 

2„ 

2  „  Noi*Tna]capron8äure 

2n 

2„  Normalheptylsäure 

2„ 

2„  Normaloktylsanre 

2„ 

2  „  Normalnonylsäure 

2n 

2„  Normaldekansäure 

148 

108 

19 

21 

89 

111 

9 

16 

60 

60 

9 

29 

71 

46 

237  1 
173  / 
30  1 
34/ 
142  1 
178  / 

14  1 
24/ 
96  \ 

96  r 

15  1 
46/ 

114  1 
74/ 

128 
20 

100 
12 
60 
19 
68 

Die  Ergebnisse  dieser  Versuche  sind  aus  Tabelle  I  eraichtlicb; 
die  Versuche  sind  nach  der  steigenden  Kohlenstoffatomzahl  der 
Säuren  geordnet.  Mit  jeder  Säure  wurden  zwei  Parallel  versuche 
angestellt     Als  Versuche  1   und  2  (Normalbuttersäure)  sind   zwei 
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bereits  von  EmbdeD,  Salomon  und  Schmidt  i)  früher  veröffent- 
lichte mit  angeführt 

In  Kolonne  3  der  Tabelle  ist  die  Menge  des  pro  Liter  Blut 
gebildeten  Acetons,  in  Kolonne  4  die  auf  die  gesamte  Blutmeng^e 
(IGOOccm)  berechnete  Acetonmenge  angegeben.  Aus  Kolonne  5 
sind  für  je  zwei  Parallelversuohe  die  Mittelwerte  der  pro  Liter 
Blut  gebildeten  Acetonmengen  ersichtlich. 

Aus  den  Kolonnen  3  und  4  geht  hervor ,  daß  die  von  uns 
erwartete  Gesetzmäßigkeit  in  der  Tat  besteht,  d.  h.  daß  nur  die 
Säuren  mit  gerader  C-Atomzahl  eine  Steigerung  der  Acetonbildung 
in  der  Leber  bewirken,  während  bei  den  Säuren  mit  ungerader 
O Atomzahl  die  gebildeten  Acetonmengen  nicht  größer  sind,  als 
die  früher  von  Embden  und  Kalberlah^)  bei  der  Durchblutung 
der  Leber  mit  normalem  Blute  ermittelten. 

Die  Anschauung,  daß  der  Abbau  von  Fettsäuren  —  wenigstens 
solcher  mit  unvei*zweigter  Kette  —  in  der  früher  angenommenen 
Weise  ei-folgt,  gewinnt  durch  diese  Versuche  außerordentlich  an 
Wahi-schein  lichkeit. 

Nicht  nur  die  Entstehungsart  von  Oxybuttersäure,  Acetessig- 
säure  und  Aceton  aus  Fettsäuren  wird  durch  die  von  uns 
gewonnenen  Resultate  dem  Verständnis  näher  gerückt,  auch  die 
Bildung  niederer  Fettsäuren  aus  höheren,  durch  Abbau  vom  Carb- 
oxjlende  her,  wird  durch  sie  recht  wahrscheinlich  gemacht,  wenn 
auch  der  direkte  Beweis  für  diese  Entstehuugsart  niederer  Fett- 
säuren —  durch  deren  Isolierung  bei  der  Durchblutung  mit 
höheren  —  noch  zu  erbringen  sein  wird. 

Mit  dieser  Entstehungsart  der  niederen  Fettsäuren  würde  es 
im  besten  Einklänge  stehen,  daß  im  tierischen  Organismus  und  in 
der  Natur  überhaupt  sich  von  den  normalen  Fettsäuren  ganz  vor- 
wiegend solche  mit  gerader  Kohlenstoftatomzahl  finden,  worauf 
Knoop*)  auf  Grund  seiner  Fütterungs versuche  mit  aromatisch 
substituierten  Fettsäuren  bereits  aufmerksam  gemacht  hat 

Aus  der  Kolonne  5  der  Tabelle  ist  ersichtlich,  daß  die  Menge 
des  aus  den  normalen  Fettsäuren  mit  gerader  C-Atomzahl  ge- 
bildeten Acetons  von  128  mg  bei  der  Buttersäure  bis  58  mg  bei 
der  Dekansäure  sinkt.    Dies  erscheint  ohne  weiteres  verständlich, 


*)  6.  Embden,  H.  Salomon  und  Fr,  Schmidt,  Diese  Beitrage  7, 
147,  Versuche  32  und  32  a. 

')  G.  Embden  und  Fr.  Kalberlah,  Über  Acetonbildung  in  der  Leber. 
Diese  Beitrage  7,  121  (1906). 

»)  Fr.  Knoop,  1.  c. 
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denn  einmal  wird  der  Vorgang  der  Acetonbildung  um  ßo  kompli- 
zierter, je  länger  die  Kohlenstoffkette  ist,  je  mehr  Fettsäuren  also 
intermediär  gebildet  werden  müssen,  und  zweitens  werden  von 
jeder  acetonbildenden  Fettsäure  nur  die  drei  vom  Carboxylende 
am  weitesten  entfernten  KohlenstofEatome  in  Aceton  umgewandelt. 
Gleiche  Acetonmeugen  können  also  nicht  aus  gleichen,  sondern 
aus  äquimolekularen  Gewichtsmengen  verachiedener  acetonbildender 
Fettsäuren  im  Organismus  entstehen. 

In  der  bereits  eingangs  erwähnten  Arbeit  gelangten  Embden, 
Salomon  und  Schmidt  auf  Grund  der  Tatsache,  daß  das  Leucin 
im  Gegensatz  zu  der  ihm  entsprechenden  Fettsäure,  der  Isobutyl- 
essigsäure,  und  in  Obereinstimmung  mit  dem  nächstniederen  Homo- 
logen der  letzteren,  der  Isovaleiiansäure  Aceton  bildet,  sowie  auf 
Grund  der  Resultate  früherer  Untersuchungen  zu  der  Anschauung, 
daß  die  Aminosäuren  unter  Abspaltung  des  CarboxylkohlenstofE- 
atoms  in  Substanzen  —  wahrscheinlich  Fettsäuren  —  mit  einem 
C-Atom  weniger  umgewandelt  würden.  Hiemach  mußten  also 
Aminosäuren  mit  gerader  C- Atomzahl  in  Fettsäuren  mit  ungerader 
C- Atomzahl,  Aminosäuren  mit  ungerader  C- Atomzahl  in  Fettsäuren 
mit  gerader  C-Atomzahl  umgewandelt  werden. 

Von  den  den  höheren  normalen  Homologen  der  Butteraäure  ent- 
sprechenden a- Aminosäuren  mußten  nach  dieser  Vorstellung  die- 
jenigen mit  ungerader  C-Atomzahl  Aceton  bilden,  während  dies  bei 
den  Aminosäuren  mit  gerader  C-Atomzahl  nicht  der  Fall  sein  durfte. 

Wir  haben  bisher  nur  Versuche  mit  drei  Homologen,  der 
o-Aminonormalbuttersäure,  der  a-Aminouormalvaleiiansäure  und  der 
o-Aminonormalcapronsäure  ausgeführt. 

Die  Versuche  mit  der  letzteren  Substanz  sind  bereits  in  der 
mehrfach  erwähnten  Arbeit  von  Embden,  Salomon  und  Schmidt 
als  Versuch  11  und  12  veröffentlicht 

Aus  der  Tabelle  H,  deren  Anordnung  ganz  die  gleiche  wie 
jene  der  Tabelle  I  ist,  geht  hervor,  daß  die  erwartete  Gesetz- 
mäßigkeit für  die  drei  untersuchten  Homologen  in  der  Tat  vor- 
handen ist.  Die  Aminen ormalbuttersäure  (Versuch  15)  bildet  ganz 
im  Gegensatz  zu  der  ihr  entsprechenden  Normalbutteraäure  kein 
Aceton,  während  sich  die  der  nicht  acetonbildenden  Normal- 
valeriansäm'e  entsprechende  a-Aminonormalvaleriansäure  als  ein 
kräftiger  Acetoubildner  erweist. 

Im  Gegensatz  zur  Noimalcapronsäure  und  in  Übereinstimmung 
mit  der  Normalvaleriansäure  beeinflußt  wiederum  die  Aminonormal- 
capronsäure  die  Acetonbildung  in  der  Leber  nicht. 

Beitr.  z.  ehem.  Physiologie.    XI.  21 
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Tabelle  IL 


Nr. 


15 


16 


17 


18 


Dem 
Durch  bl  atungsblat 
zugefügte  Substanz 


19     I 


20 


21 


etwa  1|1  g  a-Aminonor- 
malbuttersaare  in  wenig 
Wasser 

2  g  a-Oxybuttersäure  mit 
Ammoniak  neutralisiert 

2  g  a-Oxybuttersäure  mit 
Ammoniak  neutralisiert 

1.5  g  rc-Aminonormal- 
valeriansäure  in  wenig 
Wasser 

1.6  g  a-Aminonormal- 
valeriansäure  in  wenig 
Wasser 

2  g  a-Aminonormal- 
capronsäure  in  200  com 
Kochsalzlösung.  .    .    . 

2  g  cr-Aminonormal- 
capronsäure  in  150  com 
Kochsalzlösung.  .    .    . 


Gebildete 

Menge  Aceton 

pro  Liter 

mg 


16 
16 
21 

64 

41 

28 

20 


Im  ganxen 

gebildete 

Menge  Aceton 


mg 


26 
24 
34 

102 

66 

41 

36 


Bemerkungen 


Versuche  11  und 
12  aus  £mb- 
den,Salomon 
und  Schmidt, 
1.  c. 


Ganz  ähnlich  wie  die  o- Aminosäuren  scheinen  sich  die  a-Oxy- 
säuren  zu  verhalten;  wenigstens  bildet  die  ce-Oxybuttersäure,  die 
die  einzige  bisher  von  uns  untersuchte  Oxysäure  ist  (Versuche  16 
und  17),  kein  Aceton. 

Durch  die  von  uns  bei  den  oben  genannten  drei  homologen 
Aminosäuren  gewonnenen  Resultate  werden  die  früher  von 
Embden,  Salomon  und  Schmidt  über  den  Abbau  der  Amino- 
säuren geäußerten  Vorstellungen  wesentlich  gestützt. 

Der  Abbau  der  normalen  homologen  Fettsäuren  unter  Ab- 
spaltung zweier  Eohlenstoffatome  vom  Carboxylende  her  darf  auf 
Grund  der  vorliegenden  Untersuchung  als  nahezu  bewiesen  be- 
trachtet werden. 
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über  Acetessigsäurebildnng  in  der  Leber'). 

Von  Gustav  Embden  und  Hans  Engel. 

(Aus  dem  chemiBch-physiologiBchen  Institut  der  stadtischen  Krankenanstalten 

zu  Frankfurt  a.  M.) 


In  einer  Reihe  von  Untersuchungen,  die  gemeinschaftlich  mit 
Almagia,  Kalberlah,  Salomon,  Schmidt  und  Marx  vor- 
genommen wurden,  konnte  Embden  zeigen,  daß  bei  der  künst- 
lichen Durchblutung  der  lebensfrischen  Leber  mit  normalem  Blute 
Aceton  gebildet  wird. 

Die  Menge  des  im  Destillat  aus  dem  Blute  nachweisbaren 
Acetons  konnte  durch  Zusatz  bestimmter  Substanzen  sehr  erheblich 
gesteigert  werden,  wobei  es  keinem  Zweifel  unterlag,  daß  die  ge- 
steigerte Acetonbildung  auf  Kosten  der  dem  Blute  zugefügten 
Substanzen  erfolgt  war. 

Für  eine  Reihe  der  acetonbildenden  Substanzen  war  es  von 
vornherein  sehr  wahi*scheinlich,  daß  die  Acetonbildung  aus  ihnen 
unter  intermediärem  Auftreten  von  /J  -  Oxy buttersäure  und  Acet- 
essigsäure  erfolgte,  während  bei  mehreren  anderen  —  nämlich  der 
Isovaleriansäure  imd  dem  gewöhnlichen  Leucin  —  nach  unserer 
Anschauung  das  Aceton  ohne  diese  intermediäre  Bildung  von 
/}-Oxybuttersäure  und  Acetessigsäure  direkt  aus  der  Isopropylgruppe 
entstehen  sollte. 

Der  direkte  Nachweis  von  /}  -  Oxybuttersäui*e  in  dem  Durch- 
blutungsblute,  den  wir  in  bisher  unveröffentlichten  Versuchen 
mehrfach  zu  erbringen  versuchten,  gelang  in  keinem  Falle  mit 
Sicherheit. 


*)  Ein  Teil  der  dieser  Arbeit  zugrunde  liegenden  Versuche  wurde 
bereits  von  Embden  auf  dem  24.  Kongreß  für  innere  Medizin  zu  Wiesbaden, 
1907,  kurz  erwähnt. 

21* 
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Vor  kurzem  haben  Embden  und  Schliep^)  eine  Methode 
der  getrennten  Bestimmung  von  Aceton  und  Acetessigsäure  (zu- 
nächst für  den  Harn)  angegeben,  und  es  lag  nunmehr  für  uns  sehr 
nahe,  diese  Methode  zur  Entscheidung  der  Frage,  ob  im  Durch- 
blutungsblut am  Ende  der  Duichblutung  vorwiegend  Aceton  oder 
Acetessigsäure  vorhanden  ist,  anzuwenden. 

Die  Ausführung  der  Methode  gestaltet  sich  auch  hier  äußerst  einfach ; 
wie  früher,  wurde  in  aliquoten,  gemessenen  Teilen  des  nach  Sohenck  ge- 
wonnenen Blutfiltrats  (je  500  ccm)  vor  und  nach  der  Durchblutung  die 
Bestimmung  des  „Gesamtacetons**  nach  Messinger-Huppert  vorgenommen. 
Eine  ebenfalls  öOOccm  betragende  Filtratmenge  wurde  möglichst  genau  neu- 
tralisiert und  darauf  durch  eine  Vakuumdestillation  das  präformierte  Aceton 
daraus  entfernt;  es  war  bei  der  relativ  großen  Flüssigkeitsmenge  notwendig, 
die  Vakuumdestillation  etwas  länger  als  bei  den  Hamversuchen  vor  sich 
gehen  zu  lassen.  Eontrollversuche,  in  denen  wir  dem  Filtrat  von  normalem 
Blute  Aceton  hinzufügten,  erwiesen  eine  50  bis  60  Minuten  dauernde  Vakuum- 
destillation,  bei  der  etwa  100 ccm  übergingen,  als  völlig  ausreichend  zur 
Entfernung  des  zugesetzten  Acetons. 

Nach  Beendigung  der  Vakuumdestillation  wurde  die  im  Vakuumkolben 
zurückgebliebene  Flüssigkeit  angesäuert  und  nunmehr  das  durch  Destillation 
bei  Atmosphärendruck  gewinnbare  Aceton  bestimmt.  Dieses  Aceton  durfte 
als  „Aceton  aus  Acetessigsäure'^  angesprochen  werden. 

Die  sämtlichen  Bestimmungen  wurden  möglichst  rasch  nach  der  Durch- 
blutung vorgenommen,  da  augenscheinlich  beim  Stehen  der  sauren  Flüssig- 
keit ziemlich  bald  eine  Spaltung  von  Acetessigsäure  unter  Acetonbildung 
einsetzt. 

Die  Versuche  wurden  stets  mit  1600  ccm  Rinderblut  angestellt;  die 
Durchblutungsdauer  betrug  60  bis  75  Minuten;  auch  in  den  übrigen  Einzel- 
heiten des  Versuches  suchten  wir  möglichst  die  gleichen  Bedingungen  wie 
in  den  früheren  Versuchen  einzuhalten. 

Unsere  Ergebnisse  sind  in  der  folgenden  Tabelle,  welche 
neun  Versuche  umfaßt,  zusanmiengestellt. 

Aus  Kolonne  2  dieser  Tabelle  geht  die  dem  Durchblutungs- 
blut zugesetzte  Substanz  hervor;  aus  Kolonne  3  die  pro  Liter  Blut 
gebildete  „Gesamtacetonmenge^ ;  aus  Kolonne  4  das  aus  Acetessig- 
säure gewonnene  Aceton,  beides  in  Milligrammen,  während  Kolonne  5 
die  Menge  des  Acetons  aus  Acetessigsäure  in  Prozenten  des  Gesamt- 
acetons  angibt. 

In  den  beiden  ersten  Versuchen  (1  und  2)  wurde  die  Durch- 
blutung ohne  Zusatz  einer  acetonbildenden  Substanz  vorgenommen. 
In  Versuch  1    sind  von   30  mg  Gesamtaceton  nicht  weniger  als  28 


0  6.  Embden  und  L.  Schliep,  Über  getrennte  Bestimmung  von 
Aceton  und  Acetessigsäure.  Zentralbl.  f.  d.  ges.  PhysioL  u.  Path.  d.  Stoff- 
wechsels, 1907,  S.  7  u.  8. 
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l 

2. 

!            3. 

1 

4. 

5. 

Nr. 

des 
Ver- 
suchs 

Dem 
Durchblutungsblut 
zugesetzte  Substanx 

Gebildete 
Menge 

»Gesamt^ 
aceton" 

pro  Liter 

Gebildete 

Menge  „Aceton 

aus  Acet- 

esaigtiure" 

pro  Liter 

Gebildete  Menge 

„Aceton  aus 

Acetessigs&ure" 

in  Prozenten  des 

„Gesamtacetoni* 

mg 

mg 

Pro«. 

1 

Nichts 

30 

28 

93 

2 

» 

16 

14 

88 

3 

Normalbattersäure  2  g 

4 

(mit  Ammoniak  neutra- 

ÜBiert  in  wenig  Wasser) 

Isovaleriansäui'e  2  g  (mit 

128 

93 

73 

5 

Ammoniak  neutralisiert) 

Dasselbe 
Synthetisches  Leucin  2  g 
in    100  ccm    Kochsalz- 

63 
71 

51 
61 

81 

86 

6 

7 

lösung   von   0,86  Proz. 

Synthetisches  Leucin  2  g 

in    200  ccm   Kochsalz- 

55 

50 

91 

8 
9 

lösung     

1-Tyrosin  2  g 

d-1-Phenylalanin  2g    .    . 

82 

93 

109 

70 
81 
81 

85 
87 
74 

auf  Acetessigsäiire  zu  beziehen  (93  Proz.).  Im  Versuch  2  von  16  mg 
14.  Dabei  ist  noch  zu  bedenken,  daß  die  Werte  für  Acetessig- 
säure  auch  hier,  gerade  so  wie  bei  den  Hamversuchen  von 
Embden  und  Schliep,  als  Minimalwerte  anzusehen  sind. 

Man  würde  auf  Grund  dieser  Versuche  das  Auftreten  freien 
Acetons  bei  der  Durchblutung  mit  normalem  Blute  überhaupt  in 
Zweifel  ziehen  können,  wenn  nicht  Embden  und  Ealberlah^) 
gezeigt  hätten,  daß  eine  —  allerdings  sehr  kleine  —  Acetonmenge 
schon  während  der  Durchblutung  mit  dem  artei*ialisierenden  Luft- 
strome verloren  geht. 

In  Versuch  3 ,  wo  die  Durchblutung  unter  Zusatz  von  2  g 
Normalbuttersäure  erfolgte,  waren  von  128  mg  Gesamtaceton  93  mg 
(73  Proz.)  als  Acetessigsäure  vorhanden. 

Auch  in  den  übrigen  sechs  Versuchen,  in  denen  verschieden- 
artige acetonbildende  Substanzen  dem  Durchblutungsblut  zugesetzt 
wurden,  ist  überall  in  demselben  nach  Beendigung  des  Versuches 
ganz  vorwiegend  Acetessigsäure  vorhanden.  Für  die  Normalbutter- 
säure  (Versuch  3)   hatten    wir   dies  von   vornherein    nicht  anders 

0  Embden  und  Ealberlah,  Diese  Beitrage  8,  128  (1906). 
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erwai-tet;  hingegen  hatten  wir  —  wie  bereite  oben  erwähnt  —  für 
die  Isovaleriansäure  und  das  Leuoin  angenommen,  daß  hier  die 
Bildung  des  Acetons  ohne  intermediäres  Auftreten  von  Acetessig- 
säure  direkt  aus  der  Isopropylgruppe  erfolge. 

Unsere  früher  über  diesen  Punkt  geäußerte  Anschauung,  welche 
von  Baer  und  Blum^)  auf  Grund  von  Versuchen  an  Zucker- 
kranken, bei  denen  nach  Verabreichung  der  oben  genannten  Sub- 
stanzen eine  Vermehrung  der  Oxybuttersäureausschcidung  im  Harn 
auftrat,  bekämpft  wurde,  erweist  sich  also  als  unrichtig.  Freilich 
war  uns  erst  jetzt  durch  die  Methode  der  getrennten  Bestimmung 
von  Aceton  und  Acetessigsäure  die  Möglichkeit  gegeben,  die  hier 
vorliegende  Frage  direkt  experimentell  anzugreifen. 

Aus  den  Versuchen  8  und  9  (Phenylalanin  und  Tyrosin)  geht 
hervor,  daß  auch  das  aus  dem  aromatischen  Kern  abgespaltene 
Aceton  unter  intermediärer  Acetessigsäurebildung  entsteht  Über 
diesen  Punkt  hatten  wir  selbst  eine  bestimmte  Anschauung  bisher 
nicht  geäußert,  während  Baer  und  Blum,  welche  auf  Grund 
unserer  Durchblutungsversuche  die  oben  genannten  Substanzen  an 
Diabetiker  verabreichten,  auch  hier,  wie  bei  den  Versuchen  mit 
Leucin  und  Isovaleriansäure,  eine  vermehrte  Oxybuttersäureaus- 
schcidung feststellen  konnten. 

Aus  den  eben  geschilderten  Versuchen  geht  hervor,  daß  augen- 
scheinlich alle  bisher  untersuchten  Substanzen,  die  bei  der  Leber- 
durchblutung Aceton  bilden,  intermediär  Acetessigsäure  und  dem- 
nach voraussichtlich  auch  /3-Oxy buttersäure  entstehen  lassen. 

^)  J.  Baer  und  L.  Blum,  Über  den  Abbau  der  Fettsäuren  beim  Diabetes 
mellitus.    Arch.  f.  experim.  Path.  u.  Pharmak.  55,  106  ff.  (1906). 
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über  die  Acetessigsäurebildnng  in  der  Leber  des 
diabetischen  Hnndes. 

Von  Gustay  Embden  und  Leone  Lattes  (Turin). 

(Aas  dem  ohemisoh-phyBiologischen  Institut  der  städtischen  Krankenanstalten 

zu  Frankfurt  a.  M.) 


Während  im  normalen  intermediären  Stoffwechsel  allem  An- 
scheine nach  dauernd  aus  verschiedenartigen  Substanzen  sehr  erheb- 
liche Mengen  Acetessigsäure  —  und  daneben  auch  geringere 
Mengen  Aceton  —  entstehen^  treten  von  den  genannten  Substanzen 
nur  Spuren  ins  Blut  und  in  den  Harn  über. 

Unter  pathologischen  Verhältnissen  —  so  namentlich  im  Dia- 
betes mellitus  und  im  Fieber  —  und  femer  auch  —  wenigstens 
beim  Menschen  und  bei  einzelnen  Säugetierarteu  unter  gewissen 
abnormen  Ernährungsbedingungen  —  steigt  die  Ausscheidung  von 
Acetessigsäure  und  Aceton  an,  und  daneben  tritt  im  Harn  /3-Oxy- 
buttersäure  auf. 

Da  im  normalen  intermediären  Stoffwechsel  wahrscheinlich  die 
Leber  das  einzige  Acetessigsäure  bildende  Organ  ist,  so  lag  die 
Vermutung  nahe,  daß  die  Veränderung,  welche  unter  abnormen 
Verhältnissen  zu  vermehrter  Acetonkörperausscheidung  führt,  eben 
in  der  Leber  ihren  Sitz  habe. 

Wir  haben  diese  Vermutung  im  folgenden  einer  experimen- 
tellen Prüfung  unterzogen. 

Wir  stellten  unsere  Versuche  ausschließlich  an  Hunden  an, 
welche  unter  der  Einwirkung  eines  teils  durch  Pankreasexstirpation, 
teils  durch  Phlorizinvergiftung  hervorgerufenen  Diabetes  mehr 
oder  weniger  erhebliche  Mengen  von  „Acetonkörpem^  durch  den 
Harn  ausschieden. 

Die  Tiere  wurden  zu  verschiedenen  Zeiten  nach  Ausführung 
der  Pankreasexstirpation  bzw.  nach  Beginn  der  Phlorizinvergiftung 
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in  Äthemarkose  getötet  und  ihre  Leber  mit  normalem  Rinderblut 
künstlich  dorchströmt. 

Im  Durchblutungsblute  wurde  die  Oesamtacetonmenge ,  in 
einem  Teile  der  Versuche  auch  die  Acetessigsäuremenge  bestimmt 
Die  gewonnenen  „Gesamtaoeton"- Werte  wurden  mit  den  früher 
von  Embden  und  Ealberlah  bei  Durchblutung  der  normalen 
Leber  erhaltenen  verglichen.  Die  Größe  der  Tiere  war  annähernd 
dieselbe,  wie  sie  früher  von  Embden  und  Kalberlah  verwendet 
worden  war.  Die  Einzelheiten  der  Yersuchsanordnung  waren 
genau  die  gleichen  wie  in  den  Versuchen  der  eben  genannten 
Autoren,  nur  daß  die  Arterialisierung  des  Blutes  stets,  wie  über- 
haupt in  allen  unseren  neueren  Durchblutungsversuchen,  mit  Sauer- 
stoff geschah.  Eine  wesentliche  Vei*änderung  im  Umfange  der 
Acetonbildung  tritt  hierdurch  nicht  ein. 

Die  Pankreasexstirpation  wurde  unter  möglichst  vollkommener 
Asepsis  ausgeführt.  Keines  der  zum  Versuche  verwendeten  Tiere 
hatte  gefiebert. 

Die  Phlorizinvergiftung  geschah  in  der  von  Knopf  beschrie- 
benen Weise  durch  subcutane  Injektion  einer  Iproz.  Phlorizin- 
lösung  in  25proz.  AlkohoL 

Nach  der  Pankreasexstirpation,  sowie  nach  Beginn  der  Phlo- 
rizinvergiftung erhielt  keines  der  Tiere  Nahrung. 

Weitere  Angaben  über  die  Versuchsanordnung  werden  bei 
den  einzelnen  Versuchen  gemacht  werden. 

Die  sämtlichen  Versuche  sind  in  der  nebenstehenden  Tabelle  I 
zusammengestellt  Sie  finden  sich  hier  in  der  Reihenfolge,  in  der 
sie  ausgeführt  wurden. 

Die  Versuche  1  bis  3  der  Tabelle  wurden  an  der  Leber  von 
pankreaslosen,  die  Versuche  4  bis  6  an  der  Leber  von  phlorizin- 
vergifteten  Hunden  vorgenommen. 

Wir  betrachten  zunächst  die  Versuche  an  pankreaslosen  Hunden 
(Versuche  1  bis  3). 

Die  Menge  des  während  einer  1  stündigen  Durchblutung  mit 
1600  ccm  Rinderblut  pro  Liter  gebildeten  „Gesamtacetons^  (prä- 
formiertes Aceton  -\-  Aceton  aus  Acetessigsäure)  ist  m  Versuch  1 
=  139,  in  Versuch  2  =  71,  in  Versuch  3  =  122  mg. 

Bei  den  Untersuchungen  von  Embden  und  Kalberlah  an 
der  Leber  normaler  Hunde  hielt  sich  —  unter  sonst  ganz  gleichen 
Versuchsbediogungen  —  die  Acetonbildung  pro  Liter  zwischen 
12  und  27  mg. 
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Die  Leber  des  pankreaslosen  Hundes  bildet  also  weit  größere 
Aceton  mengen  i)  als  die  normale  ^  in  den  Versuchen  1  und  3  so 
große,  wie  sie  die  normale  Leber  nur  bei  Zusatz  der  stärksten 
Aoetonbildner  (Buttersäure  und  /}  -  Oxybuttersäure)  zum  Durch- 
blutungsblut entstehen  läßt 

Ganz  ähnlich  liegen  die  Verhältnisse  bei  der  Leber  phlorizin- 
vergif  teter  Hunde.  Die  Acetonbildung  bewegt  sich  in  diesen  Versuchen 
(Versuche  4  bis  6,  Kolonne  4)  zwischen  68  und  131  mg  pro  Liter. 

Wir  dürfen  es  demnach  als  erwiesen  ansehen,  daß  die  Leber 
bei  der  diabetischen  Acetonkörperausscheidung  eine  Änderung 
ihrer  normalen  Acetessigsäure  bildenden  Funktion  im  Sinne  einer 
gewaltigen  Steigerung  >)  erleidet,  und  wir  müssen  es,  im  Zusammen- 
halt mit  den  früheren  Versuchen  von  Embden  und  Ealberlah, 
für  sehr  wahrscheinlich  halten,  daß  die  Leber  der  ausschließliche 
Sitz  nicht  nur  der  normalen,  sondern  auch  der  krankhaft  ge- 
steigerten Acetessigsäurebildung  ist. 

Welcher  Art  der  zu  vermehrter  Acetessigsäureproduktion 
führende  Zustand  der  Leber  ist,  ob  es  sich  um  eine  cellulär  be- 
dingte Änderung  im  Ablauf  von  Fermentreaktionen,  oder  ob  es 
sich  vielleicht  nur  um  die  Wirkung  eines  besonders  reichlichen 
Gehaltes  der  Leber  an  Acetessigsäure  bildendem  Material  handelt, 
darüber  geben  unsere  Versuche  keinen  Aufschluß. 

Wir  wollen  an  dieser  Stelle  den  Hinweis  auf  eine  recht  eigen- 
artige, während  der  Durchblutungsversuche  von  uns  gemachte  Be- 
obachtung nicht  unterlassen.  Das  dem  Organ  entsti'ömende  Blut 
war,  trotz  großer  Strömungsgeschwindigkeit  und  vollkommenster 
Arterialisierung,  ganz  auffällig  venös  gefärbt,  viel  mehr,  als  das 
gewöhnlich  der  Fall  ist.  Vielleicht  war  diese  starke  Venosität 
des  Leberblutes  durch  eine  Steigerung  des  oxydativen  StofEwechsels 
in  der  Leber  bedingt 

Die  unmittelbare  Vorstufe  der  Acetessigsäure,  die  /J-Oxybutter- 
säure,  ist  in  der  diabetischen  Leber,  wie  wir  uns  besonders  über- 
zeugten, jedenfalls  höchstens  in  ganz  geringfügigen  Spuren  vor- 
handen. Auch  der  Gehalt  der  Leber  an  Acetessigsäure  selbst  ist 
—  vor  der  Durchblutung  bestimmt  —  nur  ein  minimaler  (siehe 
die  Bemerkungen  zu  Versuch  1  bis  5). 


*)  Wir  wenden  hier  das  Wort  „Aceton^  im  Sinne  von  „Gesamtaoeton*' 
(präformiertes  Aceton  +  Aceton  aus  Acetessigsäure)  an. 

')  Wir  lassen  die  Frage,  ob  es  sich  hierbei  wirklich  um.  eine  primäre 
Steigerung  der  Acetessigsäurebildung,  oder  aber  um  eine  Verminderung 
des  Acetessigsäureabbaues  in  der  Leber  handelt,  einstweilen  unberührt. 
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Wir  haben  des  öfteren  von  vermehrter  Acetessigsäure- 
bildong  in  der  Leber  gesprochen. 

Daß  es  sich  wirklich  im  wesentlichen  nm  vermehrtes  Auftreten 
von  Acetessigsäure  und  nicht  von  Aceton  handelt,  geht  aus 
den  Angaben  der  Kolonnen  6  und  7  hervor.  Der  Acetessigsäu re- 
gehalt beträgt  in  den  4  Versuchen  (4  bis  7),  in  denen  Bestimmungen 
ausgeführt  wurden,  76,7  bis  85,4  Proz.  des  Gesamtacetons,  wobei 
zu  bedenken  ist,  daß  die  gewonnenen  Zahlen  für  Acetessigsäui'e 
Minimalwerte  darstellen. 

Alle  zu  unseren  Versuchen  verwendeten  Hunde  hatten  nach 
der  Pankreasexstirpation  bzw.  nach  Beginn  der  Phlorizininjektionen 
gehungert. 

Es  war  daher  noch  nötig,  die  Wirkung  des  Hungers  an  sich 
auf  den  Umfang  der  Acetessigsäurebildung  in  der  Leber  festzu- 
stellen. Wie  aus  Versuch  7,  in  dem  die  Leber  eines  Hundes,  der 
8  Tage  gehungert  hatte,  zur  Verwendung  kam,  hervorgeht,  ist  der 
einfache  Hunger  ohne  jeden,  oder  doch  ohne  jeden  merklichen 
Einfluß  auf  den  Umfang  der  Acetessigsäurebildung  in  der  Hunde- 
leber, ganz  entsprechend  der  bekannten  Tatsache,  daß  der  Hunde- 
ham,  im  Gegensatze  zum  menschlichen,  im  Hunger  keine  Vermehrung 
der  Acetonkörper  aufweist 

Ein  Parallelismus  zwischen  dem  Umfange  der  nach  Messinger- 
Huppert  bestimmten  „Aceton ^-Ausscheidung  durch  den  Harn  und 
der  bei  der  Durchblutung  gebildeten  „Gesamtaceton^ -Menge  ist  in 
unseren  Versuchen  nicht  erkennbar. 

In  der  letzten  vor  dem  Verauche  gewonnenen  Harntagesmenge 
wurden  folgende  Mengen  „Gesamtaceton^  ausgeschieden: 


Vertuchsnummer 

Menge  Aceton 

mg 

1 

59 

3 

66 

4 

101 

5 

94 

6 

22 

Wie  man  sieht,  bleibt  in  allen  Fällen  die  während  24  Stunden 
durch  den  Harn  ausgeschiedene  Acetonmenge  weit  hinter  der 
während  einer  1  stündigen  Durchblutung  der  Leber  gebildeten  zurück. 
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endlichen  Abbau  zu  Kohlensäure  und  Wasser  durchzumachen  hat 
Aus  früheren  Untersuchungen  ist  bekannt,  daß  verfütterte  Acet- 
essigsäure  recht  leicht  verbrennlich  ist^),  leichter  als  in  den  Orga- 
nismus eingeführtes  Aceton^),  das  durch  den  Harn  und  vor  allem 
durch  die  Atemluft  zu  einem  wesentlichen  Anteil  ausgeschieden  wird. 

Aus  der  jüngsten  Zeit  liegt  eine  Untersuchung  von  PoUak') 
über  die  Einwirkung  von  Organauszügen  auf  Acetessigsäure  vor. 
Pollak  fand,  daß  nicht  nur  verschiedene  Organauszüge,  sondern 
auch  Eiweißkörper  und  außerdem  peptonartige  Substanzen,  Amino- 
säuren, gewisse  Amide  und  auch  Ammonsalze  aus  Acetessigsäure 
Aceton  abspalten. 

Die  nach  Messinger-Huppert  bestimmbaren  Acetonmengen 
änderten  sich  unter  der  Einwirkung  der  genannten  Faktoren  nicht 
wesentlich.  Es  fand  also  in  den  Versuchen  von  Pollak  wohl 
eine  Umwandlung  von  Acetessigsäure  in  Aceton,  nicht  aber  ein 
Verschwinden  flüchtiger,  jodoformbildender  Substanz  statt. 

Die  vorliegende  Arbeit  fand  ihren  Ausgangspunkt  in  einer 
mehr  zufälligen  Beobachtung,  die  Embden  gelegentlich  der 
gemeinsam  mit  Lattes^)  unteroommenen  Untersuchung  über  die 
Acetessigsäurebildung  in  der  Leber  von  diabetischen  Tieren  machte : 
Kurze  Zeit  nach  dem  Ende  eines  Durch blutungsversuches,  bei 
dem  sehr  reichliche  Acetessigsäuremengen  sich  gebildet  hatten, 
wurde  eine  Bestimmung  des  Gesamtacetons  mit  der  zerhackten 
Leber  angesetzt.  Es  ließen  sich  im  Destillate,  ti'otzdem  die  Leber 
bei  der  Durchblutung  sehr  erhebliche  Mengen  des  stark  acetessig- 
säurehaltigen  Blutes  in  sich  aufgenommen  hatte,  kaum  Spuren  von 
Aceton  nachweisen. 

Wir  haben  nun  zunächst  untersucht,  ob  das  Lebergewebe 
Acetessigsäure  und  auch  Aceton  zum  Verschwinden  bringen  kann 
und  späterhin  unsere  Untersuchungen  auch  auf  andere  Organe 
ausgedehnt. 

Wir  wandten  bei  unseren  Versuchen  teils  Organe  von  Hunden, 
teils  solche  von  Rindern  und  Schweinen  an.     Mit  wenigen,  unten 


»)  L.  C.  Schwarz,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm. 40.  185—186  (1898); 
Geelmuyden,  Untersuchungen  über  Acetonkörper.  Skandin.  Arch.  f. 
Physiologie  11,  114-115  (1900). 

•)  Schwarz,  1.  o.  Geelmuyden,  Über  Aceton  als  Stoff  Wechselprodukt. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  23,  431  (1897).  Müller,  Sitzungsber.  d.  physik.- 
mediz.  Gesellsch.  in  Würzburg  1898,  S.  2—6. 

•)  L.  Pollak,  Über  die  Abspaltung  von  Aceton  aus  acetessigsauren 
Salzen  durch  Organanszüge  und  EiweiBkörper.   Diese  Beiträge  10,  232  (1907). 

*)  G.  Embden  und  L.  Lattes,   Diese  Beiträge,  dieser  Band,  S.  327. 
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näher  zu  besprechenden  Ausnahmen  kamen  die  Organe  so  frisch 
wie  möglich  zur  Verarbeitung,  Hundeorgane  sofort  nach  Tötung 
des  Tieres,  diejenigen  von  Schlachthaustieren  so  rasch,  als  es 
die  ssiemlioh  erhebliche  Entfeniung  des  Instituts  vom  Schlachthaus 
gestattete. 

Die  Organe  wurden  mit  der  Fleischhaokmaschine  möglichst  gut  zer- 
hackt, kleine  Organe  wie  Milz  und  Niere  vom  Hunde,  mit  dem  Wi^e- 
messer.  Der  gewonnene  Organbrei  wurde  teils  mit  Rinderblut,  teils  mit 
physiologischer  Kochsalzlösuog  in  bestimmtem  Verhältnis  versetzt  und  zu 
gleichen,  aliquoten  Teilen  dieser  Mischung  die  gleiche  Menge  einer  mög- 
lichst neutral  reagierenden  Lösung  von  acetessigsaurem  Natron  hinzugefügt 

Ein  Teil  wurde  sofort  mit  der  gleichen  Menge  Wasser  und  der 
doppelten  Menge  Salzsäure  von  2  Proz.  und  Quecksilberchloridlösung  von 
5  Proz.  nach  Scheue k  gefallt,  während  einer  bestimmten  Zeit  in  der  Kälte 
aufbewahrt,  und  in  dem  nach  dieser  Zeit  gewonnenen  Filtrate  eine  Aceton- 
bestimmung  nach  Messinger-Huppert  vorgenommen. 

Die  anderen,  gleich  großen  Teile  der  Mischung  wurden  in  sterilisierte 
Pulverflaschen,  die  mit  dicht  schließenden  Glasstopfen  versehen  waren,  über- 
führt. Sie  verblieben  unter  häufigem  Schütteln  verschieden  lange  in  einem 
Wasserbade ,  dessen  Temperatur  auf  40®  C  gehalten  wurde.  Die  Zeit  des 
Aufenthaltes  im  Wasserbade  schwankte  zwischen  15  und  90  Minuten.  Nach 
dieser  Zeit  wurden  die  dem  Wasserbade  entnommenen  Flaschen  in  ver- 
schlossenem Zustande  auf  5  bis  15  Minuten  in  Eis  gekühlt,  um  Aceton- 
verluste  beim  Offnen  der  Flaschen  zu  vermeiden.  Dann  wurden  die  Organ- 
gemische genau  in  der  gleichen  Weise  wie  der  sofort  angesetzte  Anteil 
weiter  verarbeitet;  insbesondere  wurde  darauf  Bedacht  genommen,  daß  von 
der  FäUung  der  Gemische  mit  Salzsäure  und  Sublimat  bis  zur  Filtration  bei 
den  einzelnen  Bestimmungen  desselben  Versuches  stets  dieselbe  Zeit 
verging. 

Die  Bestimmungen  nach  Messinger-Huppert  wurden  stets  an  mög- 
lichst großen,  innerhalb  der  einzelnen  Versuche  stets  gleichen,  aliquoten 
Teilen  des  Filtrates  angestellt,  in  den  meisten  Versuchen  an  500  com. 

Die  gewonnenen  Werte  wurden  auf  Acetessigsäure  und  auf  die  gesamte, 
nach  Fällung  mit  Salzsäure  und  Sublimat  vorhandene  Flüssigkeitsmenge 
umgerechnet.    Hierbei  wurde  der  Eiweißniederschlag  vernachlässigt. 

In  allen  späteren  Versuchen  wurde  das  acetessigsäure  Natron  aus  der 
Pipette  dem  Inhalt  der  einzelnen  Flaschen  zugefügt.  Diese  Flüssigkeits- 
menge war  so  gering,  daß  wir  sie  bei  der  Berechnung  der  Acetessigsäure- 
menge  auf  die  Gesamtflüssigkeit  nicht  zu  berücksichtigen  brauchten. 

Die  Acetessigsäure  wurde  aus  Acetessigester ,  der  durch  Schütteln  mit 
Baryumcarbonat  in  Wasser  von  sauren  Beimengungen  befreit  war,  dar- 
gestellt. Die  Verseifung  geschah  durch  Normal -Natronlauge  in  geringem 
Überschuß.  Nach  48  stündigem  Stehen  im  Eisschrank  wurden  unverseifte 
Reste  von  Acetessigester  durch  öfteres  Schütteln  mit  Äther  entfernt,  und 
die  Flüssigkeit  mit  Vio-Normalsalzsäure  genau  neutralisiert. 

Nunmehr  wurde  der  Äther,  sowie  der  bei  der  Verseifung  gebildete 
Alkohol  durch  Destillation  unter  möglichst  geringem  Druck  entfernt.  Die 
Temperatur  des   Heizwassers    überstieg  29  bis  S2^  nicht.     Hierbei  mußte 
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gleichzeitig  etwa  vorhandenes  Aceton  beseitigt  werden^).  Die  so  gewonnene 
von  Acetessigester,  Äther,  Alkohol  und  Aceton  freie,  neutral  reagierende 
Lösung  wurde  bei  möglichst  niederer  Temperatur  aufbewahrt  und  bildete 
die  Stammlösung  der  bei  den  einzelnen  Versuchen  benutzten  Verdünnungen . 
Die  Verdünnung  geschah  mit  Kochsalzlösung  von  0,86  Proz.  Bald  stellte  es 
sich  heraus,  daß  bei  längerem  Stehen  im  Eisschranke  die  Lösungen  von  acet- 
essigsaurem  Natron  augenscheinlich  für  unsere  Versuche  unbrauchbar  wurden, 
ohne  daß  sich  mit  einfachen  analytischen  Mitteln  eine  Veränderung  nach- 
weisen ließ.  Wir  haben  daher  im  weiteren  Verlaufe  der  Arbeit  stets  mög- 
lichst frisch  bereitete  Acetessigsäure  benutzt.  Der  Gtohalt  der  Lösung  an 
Acetessigsäure  wurde  kurze  Zeit  vor  dem  Ansetzen  des  Versuches  durch 
Destillation  eines  gemessenen  Teiles  bei  salzsaurer  Reaktion  und  Titration 
des  in  das  Destillat  übergehenden  Acetons  bestimmt.  Danach  wurden  die 
den  Organgemischen  zuzufügenden  Quantitäten  berechnet.  Die  in  den  sofort 
angesetzten  Versuchen  ermittelten  Acetonwerte  stimmten  mit  den  bei  der 
direkten  Bestimmung  an  der  Lösung  gefundenen  ausreichend  überein. 

Wir  gingen  vorerst  der  oben  erwähnten  Beobachtung  nach 
und  untersuchten  die  Einwirkung  von  Leberbrei,  dem  Blut  oder 
Kochsalzlösung  von  0,85  Proz.  zugesetzt  war,  auf  acetessigsaurcs 
Natron. 

Die  Versuche  sind  in  umstehender  Tabelle  I  zusammgestellt. 
Die  Versuche  1  bis  7  b  wurden  mit  Mischungen  von  Leberbrei 
und  Rinderblut,  die  Verauche  8  bis  15  mit  Mischungen  von  Leber- 
brei und  Kochsalzlösung  angestellt  Aus  Kolonne  2  geht  die  Menge 
der  Lebermischung  und  der  Grad  der  Verdünnung  der  Leber  durch 
Blut  bzw.  Kochsalzlösung  hervor.  Kolonne  3  gibt  die  in  dem 
sofort  angesetzten  Anteil  des  Organbreies  aus  der  Bestimmung 
nach  Messinger-Huppert  berechnete  Menge  Acetessigsäure 
in  mg  an,  während  aus  den  Kolonnen  4  bis  7  die  ebenso  er- 
mittelten Mengen  der  Acetessigsäure  nach  verschieden  langem 
Stehen  des  Organbreies  bei  40^0  ersichtlich  sind.  Li  Kolonne  8 
und  9  ist  die  Abnahme  der  Acetessigsäure  für  den  längsten  Aufent- 
halt im  Wasserbade  in  mg  und  Prozenten  berechnet 

Wie  man  sieht,  findet  in  diesen  Versuchen  eine  zum  großen 
Teil  ganz  bedeutende  Abnahme  der  Acetessigsäure  statt  Diese 
Abnahme  schwankt  bei  den  mit  150  ccm  Lebermiscbung  aus- 
geführten Versuchen,  wenn  wir  von  dem  gleißh  zu  besprechenden 
Versuch  7  b  absehen,  zwischen  14  mg  (Versuch  9)  und  66  mg  (Ver- 
such 3)  und  zwischen  13,6  Proz.  (Versuch  13)  und  64,0  Proz. 
(Versuch  1). 


*)  Siehe  Embden  u.  Schliep,  Über  getrennte  Bestimmung  von  Aceton 
und  Acetessigsäure.  Zentralbl.  f.  d.  ges.  Physiol.  u.  Pathol.  d.  Stoffwechsels 
1907,  Nr.  7  u.  8. 
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Tabelle   L 


Yersucbsanordnang 


8 


Sofort 

Acetessig- 

säure 

in  mg 


1  I     150  com  Blut-Lebermiscbung 

(2:1) 

2  150  ccm  Blut-Lebermisobung 

(3:1) 

3  \    350  ccm  Blut-Lebermiscbung 

(3:1) 

4  a         150  ccm   Blut-Lebermiscbung 

(3:1) 

4  b         Dasselbe    mit    0,-Durcblei- 

tung 

5  a  150  ccm  Blut-Lebermiscbung 
(3,7:1) 

5  b  Dasselbe  mit  0,-Durcblei- 
tung 

6  125  ccm  Blut-Lebermiscbung 
(4:1) 

7  a  150  com  Blut-Lebermiscbung 
(2:1) 

7  b  Dieselbe  Mischung  nach  24- 
stündigem  Stehen  im  Eis- 
Bchrai^ 

8  150  ccm  physiologische  Koch- 
salzlösung -  Lebermischung 
(2:1) 

9  150  ccm  physiologische  Koch- 
salzlösung -  Rinderleber- 
mischung (2:1) 

10  150  ccm  physiologische  Koch- 
salzlösung -  Lebermischung 
(2:1) 

11  150  ccm  physiologische  Koch- 
salzlösung -  Lebermischimg 
(2:1) 

12  150  ccm  physiologische  Koch- 
salzlösung -  Lebermischung 
(1:1) 

13  150  com  physiologische  Koch- 
salzlösung -  Lebermischung 
(4:1) 

14  150  ccm  physiologische  Koch- 
salzlösung -|-  40  g  Leberbrei 

15  700  ccm  physiologische  Koch- 
salzlösung +  150  g  Leberbrei 


25 

45 

125 

103 

103 

55 

55 

115 

94 

95 

117 

100 

94 

61 

89 

110 

170 

482 


Nach  15  Min. 

Acetessig- 

saure 

in  mg 


NaohSOMii 
Aeetetsig- 
saure 
in  mg 


22 


86 

(nach  20  ICin.) 

77 
(nftoh  16  Min.) 


88 


70 


12 
19 

56 

[54] 

80 
(nach  iS  Ita. 

86 

(nach  23  3& 


34 
(nach  40His. 


(nach 


iiSoW 


95 


87 


86 


60 


1^ 
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3S7 


6 

7 

8 

9 

10 

Nach  60Min. 
Aoetessig- 

Nach  90Min. 
Acetessig- 

Bäure 

in  mg 

Abna 
der  Acete 

hme 
sBsigsäure 

in  Pror. 

d.Anituiga- 

wertM 

Bemerkungen 

sänre 
in  mg 

in  mg 

9 

9 

16 

64,0 

Hundelebern. 

20 

— 

25 

1 

65,6 

— 

59 



1 

66 

62,8 

[38] 

Aceton  aus  AcetestigB&ure. 

73 
(nach  60  Min.) 

— 

30 

29,1 

— 

76 
(nach  60  Min.) 

— 

27 

26,2 

— 

34 

— 

21 

38,2 

— 

36 

— 

19 

34,5 

— 

69 

(nach  80  Min.) 

— 

46 

40,0 

— 

73 
(n«ob  60  Min.) 

— 

21 

22,3 

Binderleber. 

96 

— 

0 

0 

fi 

80 

— 

37 

31,6 

— 

— 

— 

14 

14,0 

— 

50 

— 

44 

46,8 

— 

27 

29 

32 

52,4 

Die  Leber  wird  Tor  dem  Zerkleinem  so  lange 
mit  NaOl-Löeung  dorobgespfilt,  bU  die  aue- 
flieAende  Flttesigkeit  nur  noch  echwaoh  rosa 
geflrbt  ist. 

Dasselbe. 

51 

38 

42,7 

95 

— 

16 

13,6 

Vor  Ansetsen  des  Versuobes  wird  die  Leber 
wie  in  den  beiden  vorigen  Versuchen  durch- 
gespült und  außerdem  w&hrend  ^f^  Stunde 
in  Bis  liegen  gelassen. 

114 

— 

56 

32,9 

— 

257 

~~ 

225 

46,6 

— 

Beitr.  SS.  ehem.  I^hysiologie.    XL 
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Der  sich  dem  Nachweise  entziehende  Teil  der  Acetessigsänre 
ist  jedenfalls  kein  Aceton,  da  ja  in  diesem  Falle  eine  Abnahme 
der  Titrationswerte  nach  Messinger-Huppert  nicht  stattfinden 
könnte. 

Das  Verschwinden  der  Acetessigsänre  findet  außerordentlich 
rasch  statt.  Schon  nach  15  bis  20  Minuten  (Kol.  4)  erreicht  der 
Verlust  sehr  erhebliche  Werte.  Die  anfangs  sehr  steile  Kurve  der 
Abnahme  wird  wenigstens  in  vielen  Versuchen  bald  fiacher.  Wir 
haben  im  allgemeinen  unsere  Versuche  nicht  über  60  Minuten  aus- 
gedehnt, um  störende  Nebenwirkungen,  namentlich  bakterieller  Art, 
auszuschalten. 

In  den  zwei  Versuchen,  wo  die  Versuchsdauer  bis  auf  90  Minuten 
verlängert  wurde,  ist  die  Abnahme  gegenüber  derjenigen  nach 
60  Minuten  nicht  stärker  geworden. 

Zwei  Versuche  (4  und  ö)  wurden  derart  angestellt,  daß  wäh- 
rend des  Aufenthaltes  bei  40®  durch  einen  Teil  der  Flaschen 
Sauerstoff  durchgeleitet  wurde,  während  die  übrigen  verschlossen 
blieben.  Durch  aufgesetzte  Rückfiußkühler  wurden  Verluste  an 
etwa  auftretendem  Aceton  verhindert,  wovon  wir  uns  dadurch 
überzeugten,  daß  in  vorgelegten  Waschtaschen  mit  kaltem  Wasser 
sich  am  £nde  des  Versuches  keine  Spur  jodbindender  Substanz 
nachweisen  ließ.  Ein  sicherer  Einfluß  der  Sauerstoffdurchleitung 
auf  den  Umfang  der  Acetessigsäureabnahme  war  nicht  erkennbar. 
Die  Abnahme  war  in  den  Flaschen  ohne  Sauerstoffdurchleitung  zum 
mindesten  nicht  geringer,  als  in  denjenigen  mit  Sauerstoff- 
durchleitung. 

Der  Umfang  und  Verlauf  der  Reaktion  unterscheidet  sich  in 
den  Versuchen  mit  Blutlebergemischen  und  solchen  mit  Kochsalz- 
lösung und  Leber  nicht  wesentlich.  Auch  dann,  wenn  man  die 
Leber  von  der  Pfortader  aus  mit  Kochsalzlösung  möglichst  blut- 
frei spült,  hat  sie  anscheinend  durchaus  nicht  an  Wirksamkeit  ver- 
loren (Versuch  11). 

Einer  besonderen  Besprechung  bedai*f  noch  Versuch  7  b.  Hier 
hatten  wir  dasselbe  Gemisch  aus  Rinderblut  und  Riuderleber,  das 
für  Versuch  7a  angewendet  worden  war,  und  eine  sehr  deutliche 
Abnahme  der  Acetessigsänre  herbeigefühit  hatte,  24  Stunden  im 
Eisschrank  stehen  lassen.  Der  am  nächsten  Tage  angesetzte  Ver- 
such, bei  dem  die  gleiche  Acetessigsäuremenge  wie  in  Versuch  7  a 
angewendet  wurde,  verlief  völlig  negativ.  Es  hatte  also  der 
24  stündige  Aufenthalt  im  Eisschrank  genügt,  um  die  Acetessig- 
sänre-zerstörende  Kraft  der  Leber  völlig  zu  vernichten. 
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Man  wird  daher  bei  derartigen  Versuchen  nur  mit  ganz 
frischen  Organen  arbeiten  dürfen. 

Wir  wollen  noch  besonders  hervorheben,  daß  ein  quantita- 
tiver Vergleich  der  Abnahme  in  den  verschiedenen  Versuchen  des- 
wegen nicht  streng  durchzuführen  ist,  weil  eine  Reihe  von  Ver- 
suchsbedingungen, so  namentlich  das  Verhältnis  von  Blut  bzw. 
Kochsalzlösung  zur  Leber,  der  Ernährungszustand  der  Versuchs- 
tiere und  femer  auch  die  Menge  der  zugesetzten  Acetessigsäure 
schwankten. 

Die  Größe  des  Acetessigsäurezusatzes  ist  aber  auf  den  Umfang 
des  Verschwindens  der  Acetessigsäure  von  wesentlichem  Einfluß,  wie 
aus  dem  in  Tabelle  11  wiedergegebenen  Versuch  16  hervorgeht 


Ta 

belle 

n.    Versuch  16. 

1  |l                   2 

3 

4 

5 

6 

7 

^  « 

.SS 

Abnahme 

Versuchsanordnang 

^f  s 

Versuohsanordnung 

Us 

n' 

in 
mg 

in  Proz. 

des 
Anfangs- 

1 

«3 

^^ 

wertes 

a 

,  160  ccm  Rinderblut 

150 

150ccmBlut-Leber- 

111 

39 

26,0 

1      -f  30ocm   Aoet- 

misoh.  +  30  ccm 

1,      esBigsäarelösang 

Aoetessigsäure 

1  150  ccm  Rinderblut 
+  20  ccm   Acet- 
essigsäurelöBung 

102 

b 

löOccm  Blut-Leber- 

103 

150comBlut-Leber- 

74 

29 

28,1 

miscb.  4-  20  ccm 

misch.  4-  20  ccm 

Acetessigsäure- 
lösong 
1  160  ccm  Rinderblut 

Acetessigsäure 

c 

48 

150  ccm  Blut-Leber- 

32 

16 

33,3 

+  10  ccm   Acet- 

misch.  +  10  ccm 

essigsaurelösnng 

Acetessigsäure 

d 

150  com  Rinderblut 
+  6  ccm    Acet- 
essigsäorelösung 

24 

150  ccm  Blut-Leber- 
miscb.   +   5  ccm 
Acetessigsäure 

10 

14 

58,3 

Überall  gelangten  gleiche  Mengen  des  gleichen  Blut -Leber, 
gemisches  zur  Anwendung.  In  Versuch  a  wurden  30  ccm,  in  den 
Versuchen  b  bis  d  20,  10  und  5  ccm  derselben  Lösung  von  acetessig- 
^urem  Natron  zugefügt  und  alle  Flüssigkeiten  durch  entsprechenden 
Zusatz  von  Kochsalzlösung  auf  gleiche  Volumina  gebracht.  Hier 
ist  die  Abnahme  bei  dem  stärksten  Acetessigsäuregehalt  (Versuch  a) 
in  mg  zwar  am  größten,  in  Prozenten   der  zugesetzten  Acetessig- 

22* 
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säuremenge  aber  am  geringsten,  während  bei  dem  geringsten 
Aoetessigsäorezusatz  (Versuch  d)  das  Umgekehrte  der  Fall  ist. 
Die  beiden  dazwischen  liegenden  Versuche  b  und  c  zeigen  ein 
völlig  dementsprechendes  Verhalten. 

Die  oben  angegebenen  Werte  für  die  Abnahme  der  Aoet- 
«ssigsäure  sind  in  der  Weise  berechnet,  daß  wir  die  am  Ende  des 
Versuches  vorhandene  Menge  an  flüchtiger  jodoformbildender  Sub- 
stanz auf  Acetessigsäure  bezogen.  Ist  die  Annahme,  daß  am  Ende 
des  Versuches  alle  bei  saurer  Reaktion  flüchtige  jodoformbildende 
Substanz  noch  als  Acetessigsäure  vorhanden  war,  berechtigt?  Wir 
haben  diese  Frage  bisher  nur  in  einem  einzigen  Versuch  durch 
gleichzeitige  Acetessigsäurebestimmung  nach  Embden  und  Schliep 
zu  entscheiden  versucht  (Versuch  3,  eingeklanmierte  Zahlen).  In 
diesem  Versuche  ist  nach  einer  halben  Stunde,  wo  die  Abnahme 
an  flüchtiger,  jodoformbiidender  Substanz  bereits  abgeschlossen 
ist,  Aceton  in  meßbarer  Menge  nicht  vorhanden,  während  nach 
einer  Stunde  eine  sehr  deutlich  nachweisbare  Acetonmenge  auf- 
getreten ist  Wii'  unterlassen  es,  diesem  Versuche  irgend  eine 
Deutung  zu  geben,  bevor  uns  weiteres  Versuchsmaterial  vorliegt. 
Nachdem  durch  die  eben  geschilderten  Versuche  der  Nach- 
weis geliefert  war,  daß  der  Leber  eine  mächtige  Acetessig- 
säure-zerstörende  Wirkung  zukommt,  haben  wir  nunmehr  zunächst 
untersucht,  ob  unter  den  gleichen  Versuchsbedingimgen  auch  zu- 
gefügtes Aceton  von  der  Leber  zum  Verschwinden  gebracht  wird. 
Die  auf  diesen  Gegenstand  gerichteten  Versuche  sind  in  Tabelle  in, 
deren  Anordnung  ganz  dieselbe  ist  wie  Tabelle  I,  wiedergegeben. 
Man  sieht  aus  Kolonne  6  und  7,  daß  auch  hier  eine  ganz 
unverkennbare  Abnahme  des  Acetons  stattgefunden  hat.  Zum 
direkten  Vergleiche  mit  den  früheren  Acetessigsäureversuchen 
lassen  sich  die  Zahlen  der  Kolonne  6  nicht  ohne  weiteres  ver- 
werten, weil  sie  auf  das  kleinere  Molekül  des  Acetons  berechnet 
sind.  Dagegen  gestatten  die  Prozentzahlen  in  Kolonne  7  einen 
unmittelbaren  Vergleich.  Man  sieht,  daß  das  Maximum  der  pro- 
zentischen Abnahme  (25  Proz.,  Versuch  17)  weit  hinter  der  in  der 
Mehrzahl  der  Acetessigsäureversuche  beobachteten  Abnahme  zurück- 
bleibt. In  vier  von  den  sieben  Versuchen  der  Tabelle  in  (Ver- 
such 18,  20,  21  und  23)  bleibt  der  prozentische  Abnahmewert 
hinter  den  früher  beobachteten  Minimalwerten  zurück. 

Wir  möchten  noch  darauf  hinweisen,  daß  anscheinend  auch 
der  Verlauf  der  Abnahmekm*ve  ein  weniger  steiler  ist  als  bei  den 
Acetessigsäureversuchen. 
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08 


Bemerkungen 

Hundeleber  mit  Rinder- 
blut und  Leucin  durch- 
blutet. Danach  gründ- 
liche Durchspülung  der 
Leber  mit  NaCl-Lösg. 
Vor  Beginn    des   Ver- 
suches bleibt  die  Leber 
V,  Stunde  in  Eis  liegen. 

eo 

< 

TS 

1 

< 

1     in  Proz. 
in  mg       desAnfangs- 
1      wertes 

o                                      »o             w             t*   1^   o   00 
d                                       t-H             f^                   f^    f^   p^ 

•^                                                            ;0                    €5                    <M     CO     t^     lO 

5 

Nach 

60  Minuten 

Aceton 

in  mg 

S                            S          S          g?  S  So  s 

1 

lö  Mmuten 
Aceton 
in  mg 

41 

(nach  80  Min.) 

35 

34 
26 
40 
36 

eo 

! 

1 

1 

1       -^                                                                  »O                      CO                      CO     d     -*      CO 

Versuchsanordnung 

150  g    Leberbrei  -|-  Kochsalz- 
lösung -f  Acetonlösung 

19  g  Leberbrei  +  100  ccm  phy- 
siologische    Kochsalzlösung 
-f  Acetonlösung 

50g  Leberbrei  4- 100  ccm  Blut 
+  6  com     1  proz.     Aceton- 
lösung 

Dasselbe 

n 

1-^ 

Je 

uxmn){ 

1    U                              S          S          S  cS  g]  Si 
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Im  gauzen  kommen  wir  dahin:  Die  Leber  vermag  wie  Acet- 
essigsäure,  so  auch  Aceton  zu  zerstören,  die  letztere  Substanz 
aber  in  weit  geringerem  Maße. 

Bevor  wir  nunmehr  unsere  Vei-suche  auch  auf  andere  pai-enchy- 
matöse  Organe  ausdehnten,  untersuchten  wir,  ob  auch  dem  Blute 
die  Fähigkeit  der  Acetessigsäure-  und  Acetonzerstöining  zukommt. 

Aus  den  Versuchen  24  und  25  (nebenstehende  Tabelle  IV),  in 
denen  die  angewendete  Blutmenge  mehr  als  das  Doppelte  bzw.  das 
Doppelte  der  früheren  Blutlebermischungen  beträgt,  ist  eine  geringe, 
abör  namentlich  im  Versuch  24  unverkennbare  Abnahme  ersicht- 
lich. In  diesen  beiden  Versuchen  wurden  neben  den  Bestimmungen 
nach  Messinger-Huppert  auch  Acetessigsäurebestimmungen  an- 
gestellt. In  beiden  Fällen  trat  eine  sehr  deutliche  Abnahme  des 
Acetons  aus  Acetessigsäure  auf  oder  mit  anderen  Worten:  es 
hatten  sich  erhebliche  Acetonmengen  aus  der  Acetessigsäure  ge- 
bildet. Im  Versuch  25  wai*  übrigens  von  vornherein  schon  etwas 
Aceton  vorhanden. 

Aus  den  Versuchen  26,  27,  28,  die  mit  Aceton  angestellt 
wurden,  geht  hervor,  daß  das  Blut  anscheinend  unter  den  gewählten 
Versuchsbedingungen  ohne  jeden  oder  doch  nur  von  sehr  geringem 
Einfluß  auf  das  Aceton  ist. 

Von  anderen  Organen  wurden  die  Niere,  die  Muskulatur,  die 
Milz  und  in  einem  Vei-such  auch  die  Lunge  untersucht  Die 
Nierenversuche  sind  in  Tabelle  V  (a.  S.  344),  Versuch  29  bis  36, 
zu  finden.  In  den  Vei*suchen  29  bis  31  kamen  Hundenieren  (in 
Versuch  31  solche  von  einem  phlorizin- vergifteten  Hunde)  zur 
Verwendung,  in  den  Vei'suchen  32  bis  35  frisch  aus  dem  Schlacht- 
haus bezogene  Schweinenieren,  in  Versuch  36  solche,  die  in  einem 
Metzgerladen  als  „frisch*^  gekauft  worden  waren.  In  den  Ver- 
suchen 29  bis  35  ist  überall  eine  deutliche,  zum  Teil  recht 
beträchtliche  Abnahme  der  Acetessigsäure  eingetreten.  Die  abso- 
luten Abnahmen  schwanken  zwischen  9  mg  (Versuch  29)  und  28  mg 
(Versuch  32),  die  prozentischen  zwischen  9,3  Proz.  (Versuch  29) 
und  34,8  Proz.  (Versuch  31). 

Da  die  Verdünnung  des  Nierenbreis  mit  Blut  bzw.  mit  Koch- 
salzlösung in  diesen  Fällen  meist  eine  stärkere  ist  als  in  den  Leber- 
versuchen, so  ist  ein  quantitativer  Vergleich  der  Nieren-  mit  der 
Lebermischung  einstweilen  nicht  möglich. 

Versuch  36  zeigt  wiederum,  daß  für  das  Gelingen  der  Ver- 
suche die  völlige  Frische  der  Organe  Vorbedingung  ist. 
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Die  Versuche  an  Muskeln,  an  der  Lunge  und  der  Milz  (Ver- 
such 37  bis  43)  sind  in  umstehender  Tabelle  VI  vereinigt. 

Überall,  mit  Ausnahme  der  Lungen  versuche ,  finden  wir  eine 
Abnahme ;  die  Abnahme  ist  im  ersten  Vei*such  der  Tabelle  allerdings 
so  gering,  daß  sie  fast  innerhalb  der  Fehlergrenze  der  Bestim- 
mung liegt    In  den  übrigen  Versuchen  ist  sie  aber  unverkennbar. 

Der  Umstand,  daß  auch  diese  Versuche  mit  Zusatz  von  phy- 
siologischer Kochsalzlösung  mindestens  ebenso  gut  gelangen,  wie 
die  mit  Blutzusatz,  läßt  darauf  schließen,  daß  es  sich  hier  keines- 
wegs um  eine  bloße  Wirkung  des  zugefügten  bzw.  in  den  Organen 
befindlichen  Blutes  handelte. 

Auf  den  bisher  vereinzelten  Lungenversuch  möchten  wir  keinen 
Wert  legen,  sondern  teilen  ihn  nur  der  Vollständigkeit  halber  mit. 

Die  weiteren  Einzelheiten  der  Versuchsanordnung  und  der 
Resultate  sind  aus  der  Tabelle  ersichtlich. 

In  aller  Kürze  sei  noch  darauf  hingewiesen,  daß  Versuche  mit 
Preßsäften  aus  Leber  und  Nieren  bisher  zu  einem  positiven  Er- 
gebnis nicht  geführt  haben,  so  wahrscheinlich  die  fermentative 
Natur  des  in  Frage  kommenden  Prozesses  auch  sein  mag. 

Das  wesentlichste  Ergebnis  unserer  bisherigen  Ver- 
suche ist,  daß  lebensfrischer  Organbrei  Acetessigsäure 
in  ganz  bedeutendem  Umfange,  Aceton  in  geringerem 
zum  Verschwinden  zu  bringen  vermag. 

Die  biologische  Bedeutung  unserer  Beobachtungen  wird  sich 
erst  dann  klar  übei-sehen  lassen,  wenn  der  chemische  Prozeß,  der 
sich  bei  dem  Verschwinden  der  Acetessigsäure  unter  der  Ein- 
wirkung von  lebensfrischen  Organen  abspielt,  aufgeklärt  sein  wird. 

Dann  wii'd  sich  auch  erst  übersehen  lassen,  ob  das  Ver- 
schwinden des  Acetons  in  engem  Zusammenhange  mit  demjenigen 
der  Acetessigsäure  steht  oder  nicht.  Immerhin  möchten  wir  schon 
jetzt  die  Vermutung  äußern,  daß  das  Verschwinden  der  Acetessig- 
säure unter  den  von  uns  gewählten  Versuchsbedingungen  einer 
auch  in  den  lebenden  Organen  vorhandenen  physiologischen  Funk- 
tion entspricht.  [Am  nächsten  scheint  uns  die  Annahme  zu  liegen, 
daß  die  zerstörende  Wirkung  von  Organbrei  auf  AcetessigBäm'e 
als  der  Ausdruck  eines  Abbauvorganges  anzusehen  ist.  Hiermit 
würde  auch  im  besten  Einklänge  stehen,  daß  genau  so,  wie  in  den 
lebenden  Organismus  eingeführte  Acetessigsäure  weit  vollständiger 
verbrannt  wird  als  zugefügtes  Aceton,  auch  in  unseren  Versuchen 
an  lebensfrischen  Organen  die  zerstörende  Wirkung  auf  Acetessig- 
säure weit  ausgeprägter  war,  als  jene  auf  Aceton. 
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Welcher  Art  die  bei  diesem  Abbau  auftretenden  intermediären 
Stoffwechselprodukte  sind,  darüber  geben  unsere  Versuche  keinen 
Aufschluß.  Der  Umstand,  daß  Sauerstoffdurchleitung  auf  den 
Umfang  der  Acetessigsäurezerstörung  ohne  Einfluß  ist,  scheint 
darauf  hinzudeuten,  daß  es  sich  nicht  um  einen  oxydativen  Abbau- 
vorgang handelt.  Die  rein  chemischen  Beobachtungen  an  der 
Acetessigsäure  und  nicht  minder  die  biologischen  Erfahrungen 
über  das  Auftreten  von  Essigsäure  im  Harn  unter  normalen  und 
pathologischen  Verhältnissen  weisen  auf  die  Möglichkeit  hin, 
daß  es  sich  in  unseren  Versuchen  um  eine,  der  bekannten  Säure- 
spaltung des  Acetessigesters  entsprechende  Essigsäurebildung  handle. 

Eine  Bildung  von  Essigsäure  während  der  Versuchsdauer 
konnte  bisher  von  uns  nicht  nachgewiesen  werden.  Jedoch  halten 
wir  CS  für  keineswegs  ausgeschlossen,  daß  der  Nachweis  bei  ver- 
besseiter  Methodik  gelingen  wird.  Die  Essigsäurebildung  aus  Acet- 
essigsäure würde  ein  vollkommenes  Analogen  zu  der  von  Knoop 
für  aromatische  Fettsäuren  und  von  verschiedenen  Autoreu  in  Ge- 
meinschaft mit  Embden  für  aliphatische  Fettsäuren  erwiesene 
Spaltung  zwischen  a-  und  ^-C-Atom  darstellen. 

Die  Acetessigsäure  ist  mit  Sicherheit  als  ein  Abbauprodukt 
einer  ganzen  Reihe  von  Fett-  und  Eiweißabkömmlingen  erwiesen 
und  durch  Nachweis  der  Bildung  der  Essigsäure  aus  Acetessigsäure 
würde  daher  die  Entstehung  der  Essigsäure  im  Organismus  in  sehr 
klare  Beziehungen  zum  Fett-  und  Eiweißabbau  gebfacht  werden. 
Natürlich  werden  unsere  weiteren  Versuche  sich  keineswegs  auf 
das  Verhalten  der  Essigsäure  zu  beschränken  haben,  sondern  sich 
auch  nach  anderen  Richtungen,  die  uns  in  einem  Teil  unserer  Ver- 
suche angedeutet  zu  sein  scheinen,  erstrecken  müssen. 

Die  Fähigkeit  der  Acetessigsäureumwandlung  ist  an  kein 
bestimmtes  Organ  gebunden,  wenn  auch  quantitative  Unterschiede 
in  der  Wirksamkeit  verschiedener  Organe  vorhanden  sind. 
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XXVII. 

über  das  Verhalten  der  optisch-isomeren  Leucine 
in  der  Leber. 

Von  Gustav  Embden. 

(Aus  dem  chemisch-physiologischen  Institut  der  städtischen  Krankenanstalten 

zu  Frankfort  a.  M.) 


Gelegentlich  einer  gemeinschaftlich  mit  Hans  EngeP)  unter- 
nommenen Untersuchung  über  die  Acetessigsäurebildung  in  der 
Leber  wiederholten  wir  auch  die  früheren  Versuche  mit  Zusatz 
von  Leucin  zum  Durchblutungsblute. 

Bei  dem  ersten  dieser  neuen  Versuche  wurden  2  g  natürliches, 
aus  mit  Säure  gespaltenem  technischen  Caseün  durch  fraktionierte  Kri- 
stallisation gewonnenes  Leucin  dem  Durchblutungsblute  zugefügt; 
die  Dauer  der  Durchblutung  betrug  50  Minuten.  Der  Umfang  der 
„Gesamtacetonbildung^  2)  (präformiertes  Aceton  +  Aceton  aus  Acet- 
essigsäure)  war  in  diesem  Versuche  (Versuch  1  der  Tabelle  I) 
nicht  größer  als  in  unseren  früheren  Normalversuchen. 

Der  Versuch  wurde  mit  einem  anderen,  aus  der  gleichen 
Caseinspaltung  gewonnenen  Präparat  wiederholt.  Die  Durchblutungs- 
zeit betrug  hier  60  Minuten.  Auch  in  diesem  Falle  war  eine  ver- 
mehrte Acetonbildung  unter  dem  Einflüsse  des  Leucins  nicht  ein- 
getreten. 

Die  Elementaranalyse  eines  der  verwendeten  Präparate  gab 
für  C,  H  und  N  mit  den  für  Leucin  berechneten  völlig  überein- 
stimmende Werte;  die  spezifische  Drehung  war  um  ein  geringes 
zu  hoch. 


^)  G.  Embden  und  H.  Engel,  Diese  Beiträge,  dieser  Band,  S.  323. 

')  Es  wird  in  dieser  Arbeit  bequemlichkeitsb alber  überall  von  „Aceton''- 
Bildung  gesprochen  werden,  wiewohl  der  überwiegende  Anteil  der  flüchtigen, 
jodoformhildenden  Substanz  im  Blute  als  Acetessigsäure  vorhanden  ist. 
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Für  zwei  weitere  Leuoinversuohe  verwendeten  wir  nunmehr 
ein  synthetisch  gewonnenes,  von  Kahlbaum  käuflich  bezogenes 
Präparat.  Beide  Versuche  (Tabelle  II,  Versuche  11  und  12)  fielet^ 
durchaus  positiv  aus.  In  Versuch  11  betrug  die  Acetonbildung 
pro  Liter  bei  einer  Durchblutungsdauer  von  90  Minuten  trotz  sehr 
mangelhaft  gelungener  Durchblutung  55  mg,  in  Versuch  12  bei 
einer  Durchblutungsdauer  von  70  Minuten  82  mg  (d.  h.  annähernd 
das  Zwei-  bzw.  Dreifache  der  bisher  beobachteten  maximalen  Nor- 
malwerte ^). 

Wodurch  war  nun  das  verschiedene  Verhalten  des  Casei'n- 
leucins  und  des  synthetischen  Leucins  in  bezug  auf  die  Aceton- 
bildung bei  der  Durchblutung  bedingt? 

Daß  es  sich  hier  um  einen  bloß  technisch  bedingten  Versuchs- 
fehler handle,  schien  mir  bei  der  Einheitlichkeit  der  sämtlichen 
früheren  Versuchsresultate  von  vornherein  recht  unwahrscheinlich. 

Es  war  demnach  vor  allem  geboten,  die  Versuche  an  Casei'n- 
leucin  und  an  synthetischem  Leucin  unter  möglichst  gleichai-tigen 
Bedingungen  zu  wiederholen. 

Zu  dem  Zwecke  wurde  zunächst  eine  größere  Menge  völlig 
reinen  Leucins  aus  Casein  (dasselbe  Präparat  diente  auch  für  eine 
Reihe  weiter  unten  zu  schildernder  Versuche)  dai*gestellt.  Das 
Rohprodukt  war  von  vornherein  durch  fraktionierte  Kristallisation 
von  Tyrosin  fast  völlig  befreit,  es  wurde  in  nicht  zu  wenig  Wasser 
gelöst  und  die  wässerige  Lösung  nach  Entfärbung  mit  Tierkohle 
mit  Kupfercarbonat  gekocht 

Ein  großer  Teil  der  Kupferverbindung  fiel  sofort  aus.  Nach 
dem  Erkalten  wurde  der  Niederschlag  von  der  tiefblauen  Flüssig- 
keit abgesaugt,  gründlich  mit  kaltem  Wasser,  Methylalkohol, 
Äthylalkohol  und  schließlich  mit  Äther  gewaschen.  (Hervorgehoben 
sei,  daß  bei  der  gewählten  Konzentration  der  Lösung  der  Kupfer- 
niederschlag von  vornherein  stets  völlig  frei  von  Isoleucinkupfer 
war,  während  die  überstehende  Flüssigkeit  allem  Anscheine  nach 
sehr  viel  von  dieser  Verbindung  enthielt.) 

Der  Kupfemiederschlag  wurde  in  sehr  viel  heißem  Wasser 
suspendiert,  durch  Schwefelwasserstoff  in  der  Siedehitze  zerlegt, 
nach  dem  Wegkochen  des  übei*schüssigen  Schwefelwasserstoffs 
heiß  filtrieit  und  die  resultierende,  fast  ungefärbte  Flüssigkeit  bis 
zur  beginnenden  Kristallisation  eingeengt.  Das  nach  dem  Erkalten 
ausgeschiedene  Leucin  wurde  nochmals  aus  Wasser  umkristallisiert. 

^)  Diese  beiden  Versuche  sind  bereits  in  der  Arbeit  von  Embden  und 
Engel  veröffentlicht. 
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Tabelle  I. 


1 

2 

r^  3 

4 

5 

6 

Nr. 

Dem 

Dauer 
'       der 

Gebildete 
Menge 

Im  ganzen 
gebildete 

Ver- 

Darchblatungtblnt 

1    Durch- 

Aceton 

Menge 

Bemerkungen 

puchs 

zugefügte  Substanz 

blutung 

pro  Liter 

Aceton 

1       Min. 

mg 

mg 

1 

2  g  natürliches  Leu- 
ein    in    100  ccm 
Kochsalzlösung 
von  0,85  Proz. 

50 

20 

34 

2 

2  g  natürliches  Leu- 
cin    in    100  ccm 
Kochsalzlösung 

60 

26 

44 

3 

2  g  natürliches  Leu- 
ein    in     100  com 
Kochsalzlösung 

50 

14 

24 

Zu  diesem  und  dem 
Versuch7(Tab.II) 
dasselbe  Blut. 

4 

Dasselbe 

50 

31 

53 

Nach    30    Minuten 
Acetonbildung 
pro  Liter  26  mg. 

5 

Dasselbe 

50 

27 

46 

Zu  diesem  Versuch 
dasselbe  Blut  wie 
zuVersuch  9«Nach 
30  Minuten  Ace- 
tonbildung pro 
Liter  16  mg. 

6 

Dasselbe 

50 

30 

51 

Nach    30    Minuten 
Acetonbildung 
pro  Liter  25  mg. 

Für  die  folgenden  Versuche  mit  Caseinleuoin  (Tabelle  I,  Ver- 
suche 3  bis  6)  diente  ein  und  dasselbe  Präparat. 

Die  Dauer  der  Durchblutung  betrug  in  diesen  4  Versuchen 
50  Minuten. 

Die  Acetonbildung  während  dieser  Zeit  schwankt  zwischen 
14  mg  (Versuch  3)  und  31  mg  (Versuch  4)  pro  Idter  Durchblutungs- 
blut 1),  d.  h.  sie  übertrifft  die  Acetonbildung  in  Leerversucben  ent- 
weder gar  nicht,  oder  docb  nur  um  ein  ganz  geringes. 

Zwei  in  der  ganz  gleichen  Weise  angestellte  Versuche  mit 
synthetisch  gewonnenem  Racemkörper  (Tabelle  II,  Versuche  7 
und    8)   zeigten   dagegen   —   ganz  in   ÜbereinstimmuDg   mit   den 


*)  Mehrfach  (Versuche  4  und  6,  Bemerkungen)  wurden  bereits  nach 
y.  Stunde  Blutproben  (110  bis  120  ccm  Blut)  entnommen.  Zu  dieser  Zeit 
war  die  Acetonbildung  merklich  geringer  als  nach  50  Minuten. 
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Tabelle  IL 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

Nr. 

Dem 

Dauer 
der 

Gebildete 
Menge 

gebildete 

V^V" 

Durchblutongsblut 

Durch- 

Aceton 

Menge 

Bemerkungen 

Sachs 

zugefügte  Sobstaoz 

blutung 

pro  Liter 

Aceton 

Min. 

mg 

mg 

7 

2   g    synthetisches 
Leucinin  100  ccm 
Kochsalzlösung 

50 

70 

119 

Dasselbe  Blut  wie  zu 
Versuch  3,  Tab.  L 
Nach  30  Minuten 

Acetonbildung 
pro  Liter  50  mg. 

8 

Dasselbe 

50 

88 

150 

Nach    30    Minuten 
Acetonbildung 
pro  Liter  60  mg. 

9 

2   g      racemisches 
Leacin  aus  natür- 
lichem Lencin  in 
100  ccm  Kochsalz- 
lösung 

60 

46 

78 

Nach    30    Minuten 
Acetonbildung 
pro  Liter  34  mg. 
Zu    diesem    und 
zu  Versuch  6  das- 
selbe Blut. 

10 

Dasselbe 

50 

56 

96 

Nach    30    Minuten 
Acetonbildung 
pro  Liter  37  mg. 

11 

2  g    synthetisches 
Leucin  in  100  ccm 
Kochsalzlösung 

90 

55 

83 

Während  der  ersten 
halben       Stunde 
verlief  die  Durch- 
blutung schlecht. 

12 

2  g    synthetisches 
Leucin  in  200  ccm 
Kochsalzlösung 

70 

82 

148 

früher  erwähn teo  Yersuchen  11  und  12  —  eine  sehr  stArk  vermehrte 
Acetonbildung. 

Zweifellos  bestand  also  in  dem  Verhalten  des  Caseinleuoins 
und  des  synthetischen  Leucins  in  der  Leber  ein  sehr  wesentlicher 
Unterschied:  Das  Casei'nleucin  bildete  unter  Umständen, 
unter  denen  sich  das  synthetische  Leucin  als  kräftiger 
Aoetonbildner  erwies,  kein  Aceton. 

Zur  Erklärung  dieses  Unterschiedes  mußte  von  vornherein 
hauptsächlich  an  zwei  Möglichkeiten  gedacht  werden.  Entweder 
bestand  das  Casemleucin  ganz  oder  teilweise  aus  einem  isomeren 
Leucin  von  besonderer  chemischer  Struktur,  oder  das  differeute 
Verhalten  der  beiden  Leucinarten  bei  der  Durchblutung  war  durch 
ihre  verschiedenartigen  physikalischen  Eigenschaften  bedingt. 
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Was  zunächst  die  erste  Möglichkeit  betrifft,  so  sei  hier  noch- 
mals hervorgehoben.»  daß  das  angewandte  Präparat  alle  Eigen- 
schaften des  reinen  Leucins  hatte.  Insbesondere  war  es  sicher 
völlig  fi'ei  von  Isolencin. 

Ich  habe  mich  —  so  wenig  aussichtsreich  ein  solches  Unter- 
nehmen von  voi-nherein  auch  erschien  —  in  ziemlich  ausgedehnten, 
hier  nicht  näher  zu  schildernden  Vei-suchen  bemüht,  aus  isoleucin* 
freiem  Casemleucin  durch  verschiedenartige  Methoden  der  Frak- 
tionierung  Fraktionen  von  verschiedenen  Eigenschaften  zu  ge- 
winnen —  ohne  jeden  Erfolg. 

Ließen  sich  also  einerseits  Verschiedenheiten  in  dem  chemischen 
Verhalten  der  beiden  angewandten  Leuoinarten  nicht  auffinden,  so 
konnte  andererseits  leicht  gezeigt  werden,  daß  ihr  vei*schiedenes 
biologisches  Verhalten  in  der  Leber  nur  durch  ihre  sterischen 
Unterschiede  hervorgerufen  wird.  Dasselbe  Leucinpräparat  aus 
Casei'n,  das  unter  den  oben  geschildeiten  Versuohsbedingungen 
kein  Aceton  bildete,  bildete  nach  einfacher  Racemisierung  unter 
ganz  den  gleichen  Bedingungen  Aceton  ^). 

Die  Versuche  finden  sich  in  Tabelle  II  (Versuche  9  und  10). 
Die  Acetonbildung  betrug  46  bzw.  56  mg  pro  Liter  Blut 

Da  sich  das  racemische  Leucin  von  dem  natürlichen  1-Leucin 
nur  dadurch  unterscheidet,  daß  es  zur  Hälfte  aus  d-Leucin  besteht, 
lag  es  nahe,  nunmehr  auch  die  Einwirkung  der  letztgenannten 
Substanz  auf  die  Acetonbildung  in  der  Leber  zu  prüfen. 

Versuch  13.  Durchblutung  einer  kleinen  Leber  mit  1,6g  d-Leucin  in 
100  ccm  EochsalzlÖBUDg.  Dauer  50  Minuten.  Acetonbildung  pro  Liter: 
66  mg;  im  ganzen:  112  mg;  nach  30  Minuten  Acetonbildung  pro  Liter: 
48  mg. 

Der  Vei-such  zeigt,  daß  auch  das  d-Leucin  ein  ausgezeichneter 
Acetonbildner  ist.  Besonders  auszuführende  Versuche  werden  fest- 
zustellen haben,  ob  es  unter  geeigneten  Bedingungen  kräftiger  als 
der  Racemkörper  auf  die  Acetonbildung  in  der  Leber  einwirkt 

Die  Tatsache,  daß  das  d-1-Leucin  und  ebenso  auch  das  d-Leucin 
in  der  isolierten  Leber  Aceton  bilden  unter  Umständen,  unter 
denen  das  natürliche  1-Leucin  Aceton  nicht  entstehen  läßt,  mag 
auf  den  ersten  Blick  befremdlich  ei-sdieinen.  Wissen  wir  doch, 
daß  bei  Verabreichung  von  racemischen  Aminosäuren  an  den  Hund 


*)  Die  Racemisierunfsr  wurde  —  in  üblicher  Weise  —  durch  lang^-es 
(24Btündige8)  Erhitzen  mit  Barytwasser  auf  leO**  erreicht. 


Digitized  by 


Google 


über  das  Verhalten  der  optisch-isomeren  Leucine  in  der  Leber.       353 

die  UD natürliche  Komponente  weit  schlechter  ausgenutzt  wird  als 
die  natürliche,  und  zum  Teil  im  Harn  wieder  erscheint 

Auf  Grund  früherer  Versuche  sind  wir  femer  zu  der  Vor- 
stellung gelangt,  daß  das  Aceton  —  bzw.  die  Acetessigsäure  — 
ein  normales,  beim  Abbau  des  Leucins  in  der  Leber  intermediär 
auftretendes  Stoffwechselprodukt  ist. 

Li  dem  Auftreten  von  vermehrter  Acetonbiidung  bei  der 
Durchblutung  mit  Leucin  wäre  demnach  jedenfalls  ein  Zeichen 
dafür  zu  erblicken,  daß  ein  Abbau  von  Leucin  erfolgt  ist 

Dürfen  wir  umgekehrt  aus  dem  Ausbleiben  vermehrter  Aceton- 
biidung in  den  oben  geschilderten  Versuchen  mit  natürlichem 
Leucin  schließen,  daß  das  Leucin  hier  nicht  abgebaut  wurde? 

Ein  solcher  Schluß  ist  gewiß  nicht  ohne  weiteres  statthaft 
Es  läßt  sich  nicht  ausschließen,  daß  der  Abbau  auf  einem  anderen, 
nicht  über  die  Acetessigsäure  führenden  Wege  erfolgte. 

Weit  wahrscheinlicher  erscheint  mir  allerdings  eine  andere 
Möglichkeit:  Das  Leucin  wurde  nicht  abgebaut,  sondern  im 
Gegenteil,  es  wurde  synthetisch  verwendet 

Gelangt  man  doch  mehr  und  mehr  zu  der  Erkenntnis,  daß  der 
Aufbau  der  Eiweißkörper  im  tierischen  Organismus  aus  ihren 
niedersten  Spaltungsprodukten  —  eben  den  Aminosäuren  —  er- 
folgt oder  doch  erfolgen  kann.  Und  weiß  man  doch,  daß  am 
Aufbau  der  Eiweißkörper  —  und  auch  der  Peptide  —  nur  die  in 
der  Natur  vorkommende  optisch  -  aktive  Form  der  Aminosäuren 
beteiligt  ist 

Ich  will  aber  die  eben  angedeutete  Voi*stellung  einer  syn- 
thetischen Verwendung  des  natürlichen  Leucins  in  der  isolierten 
Leber  an  dieser  Stelle  um  so  weniger  weiter  entwickeln,  als  ich 
hoffe,  sie  auf  einem  anderen  Wege  als  dem  hier  beschritten en  er- 
weisen zu  können. 

Nur  darauf  möchte  ich  die  Aufmerksamkeit  lenken,  daß  eine 
solche  Vorstellung  mit  dem  Verhalten  des  d-1- Leucins  und  des 
d-Leucins  in  der  Leber  aufs  beste  vereinbar  wäre. 

Das  unnatürliche  d- Leucin,  beziehungsweise  die  unnatürliche 
Komponente  des  d-1- Leucins,  können  synthetisch  nicht  verwandt 
werden.  Die  Leber  weiß  mit  ihnen  gleichsam  nichts  besseres  an- 
zufangen als  sie  als  Brennmaterial  zu  benutzen,  sie  —  unter  inter- 
mediärer Acetessigsäurebildung  —  abzubauen. 

Die  geringere  Ausnutzbarkeit  der  unnatürlichen  Komponenten 
der  Aminosäuren  im  Tierkörper  ist  dementsprechend  vielleicht 
weniger   durch   ihre   geringere   Verbrennlichkeit,    als    di^rch    ihre 

B«itr.  s.  ohem.  Phyiiologie.    XI.  23 
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mangelnde  Fähigkeit,  am  Aufbau  komplizierterer  Aminosäure  Ver- 
bindungen teilzunehmen,  bedingt 

Kann  nun  aber  nicht  das  natürliche  Leucin  unter  Acetessig- 
Säurebildung  in  der  Leber  abgebaut  werden? 

Dafür  sprachen  namentlich  früher  von  Embden,  Salomon 
und  Schmidt  gemeinsam  ausgeführte  Versuche  >). 

In  diesen  Versuchen  war  allerdings  die  Menge  des  dem 
Durchblutungsblute  zugefügten  1-Leucins  zumeist  weit  größer  als 
2  g  und  femer  betrug  die  Durchblutungszeit  nicht,  wie  in  den  hier 
bisher  mitgeteilten  Versuchen,  50  Minuten,  sondern  75  Minuten. 

Es  scheint  nun,  daß  bei  Anwendung  von  2  g  Leucin  und  einer 
Durchblutungszeit  von  75  Minuten  in  der  Tat  bereits  vermehrte 
Acetonbildung  auftreten  kann  (Tabelle  III,  Versuch  14,  Aceton- 
bildung  pro  Liter  41  mg). 

Tabelle  m. 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

Nr. 

des 
Ver- 
suchs 

Dem 
D  urchbl  at  nngsblut 
zugefugte  Substanz 

Dauer 

der 
Durch- 
blutung 

Hin. 

Gebildete 
Menge 
Aceton 

pro  Liter 

mg 

Im  ganzen 

gebildete 

Menge 

Aceton 

mg 

Bemerkungen 

14 

2  g  natürliches  Leu- 
cin   in     100  ccm 

75 

41 

70 

15 

Kochsalzlösung 
6  g  natürliches  Leu- 

75 

62 

112 

Nach    50    Minuten 

16 

cin    in    200  ccm 
Kochsalzlösung 
Dasselbe 

75 

61 

110 

Acetonbildung 
pro  Liter  49  mg. 

Die  Acetonbildung  wurde  aber  genau  so  stark,  wie  in  den 
früher  veröffentlichten  Versuchen,  als  ich  ähnliche  Leucinmengen, 
wie  in  der  Mehi-zahl  dieser  Versuche,  anwendete. 

Li  den  Versuchen  15  und  16  der  Tabelle  HI  wurde  mit  je 
6  g  desselben  Leucinpräparates,  das  auch  zu  den  Versuchen  3  bis  6 
Verwendung  fand,  während  75  Minuten  durchblutet.  Die  Aceton- 
bildung betrug  62  beziehungsweise  61  mg  pro  Liter.  In  Ver- 
such 14  war  nach  50  Minuten  eine  Acetonbildung  von  49  mg  pro 
Liter  eingetreten  2). 


^)  Embden,  Salomon  und  Schmidt,  1.  c. 

*)  Die  Resultate  der  vorliegenden  Untersuchung  stehen  also  in  bester 
Übereinstimmung  mit  den  früheren  Angaben  von  Embden,  Salomon  und 
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Bietet  man  also  der  Leber  ein  Übermaß  von  natürlichem 
Leucin,  so  wird  das  letztere  genau  so  wie  die  unnatürliche  Kom- 
ponente zu  einem  Teile  über  Aoetessigsäure  abgebaut 

Zum  Schlüsse  möchte  ich  nur  noch  betonen,  daß  in  den  Ver- 
suchen dieser  Arbeit,  und  ebenso  in  unseren  früheren  Durch- 
blutungsversuchen,  die  am  Ende  des  Versuchs  vorhandene  Acet- 
essigsäuremenge  aller  Voraussicht  nach  keineswegs  der  gesamten, 
während  des  Versuchs  gebildeten  entspricht.  Aus  d^n  Befunden 
von  Embden  und  Michaud^)  geht  vielmehr  hervor,  daß  die  Leber 
in  hohem  Maße  die  Fähigkeit  besitzt,  Aoetessigsäure  zum  Ver- 
schwinden zu  bringen. 

Die  am  Ende  des  Versuches  gefundenen  Gesamtaoetonwerte 
sind  also  nur  als  Minimalwerte  aufzufassen. 


Schmidt  über  die  Acetonbildnng  aus  Leucin.  Nur  ein  Versuch  der  ge- 
nannten Autoren  (Embden,  Salomon  und  Schmidt,  L  c.\  S.  135,  Ver- 
such 10)  erscheint  auffällig.  Hier  erfolgte  bei  Anwendung  von  2  g  Leucin 
aus  Casein  eine  Acetonbildung  von  93mg  pro  Liter,  allerdings  bei  einer 
Durchblutungsdauer  von  75  Minuten.  Leider  stand  mir  nichts  mehr  von 
dem  damals  verwendeten  Präparat  zur  Verfügung.  Es  erscheint  nach  der 
Darstellungsweise  nicht  völlig  ausgeschlossen,  daß  es  mehr  oder  weniger 
vollständig  racemisiert  war. 

*)  G.  Embden  und  L.  Micbaud,  Über  den  Abbau  der  Acetessigsäure 
im  Tierkörper.    Erste  Mitteilung.    Diese  Beiträge,  dieser  Band,  S.  382. 
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8.   £in6  Farbenreaktion  des  Histidins. 

Von  Franz  Knoop. 

Aus  der  med.  Abt.  des  ehem.  Laboratoriums  der  Universität  Freiburg  i.  Br. 


Auf  dem  Physiologen- Kongreß  in  Heidelberg  konnte  ich  eine 
Farbenreaktion  des  Histidins  demonstrieren,  die  wir  im  Verlaufe  unserer 
Untersuchungen  ftber  das  Histidin^)  beobachtet  hatten.  Ihre  Anwendung 
scheint  bei  der  Aufarbeitung  von  Eiweiß  Spaltgemischen  mehrfach  gute 
Dienste  geleistet  bu  haben,  und  ich  entspreche  einem  Wunsche  von  Seiten 
englischer  und  deutscher  Physiologen,  wenn  ich  das  Wesentliche  kurz 
zusammenstelle. 

Versetzt  man  eine  wässerige  Lösung  von  Histidin  oder  Bistidin- 
salz  mit  Bromwasser,  so  tritt  anfangs  schon  in  der  Kälte  Entfärbung 
ein,  nach  weiterem  Bromzusatz  bleibt  ein  gelblicher  Ton  bestehen.  ESr- 
hitzt  man  jetzt,  so  wird  die  Lösung  zunächst  wieder  farblos,  um  nach 
kurzem  eine  rötliche  Färbung  anzunehmen,  die  sich  zu  dunklem  Wein- 
rot vertieft  Schließlich  scheiden  sich  schwarze  amorphe  Teilchen  ab, 
die  die  Lösung  schmutzig  trüben.  In  der  Kälte  treten  die  gleichen  Er- 
scheinungen entsprechend  langsamer  ein.  In  Lösungen,  die  freies  Alkali 
enthalten,  bleiben  sie  aus.  Die  Menge  des  Broms  wählt  man  am  besten 
so,  daß  in  der  Kälte  die  Gelbfärbung  gerade  bestehen  bleibt;  weniger 
Brom  läßt  die  Färbung  schwächer  ausfallen,  ein  großer  Überschuß 
verhindert  ihr  Auftreten  ganz. 

Die  Empfindlichkeit  der  Reaktion  ist  keine  sehr  große.  In 
Lösungen  Ton  1 :  100  entsteht  eine  sehr  starke  Färbung,  in  solchen 
Ton  1 :  1000  eine  immerhin  charakteristische.  Von  nahestehenden 
Histidinderivaten  geben  Imidazolpropionsäure,  -essigsaure,  -carbonsäure, 
-o-milchsäure  (Oxydesaminohistidin)  und  die  demnächst  zu  beschreibende 
/3-Imidazol-a-chlorpropionsäure  keine  Färbung  mit  Brom.  Nur  das 
Imidazoläthylamin  gibt  eine  Rotfärbung,  doch  ist  das  Verhalten  hier 
etwas  abweichend. 


0  Diese  Beiträge  7,  144;  8,  407;  10,  111. 
Freiburg  i.  B.,  Februar  1908. 


Digitized  by 


Google 


XXVIIL 

Über  den  Mechanismns  der  Saponinhämolyse. 

Von  Kurt  Heyer« 

(Aus  dem  Institut  für  Hygiene  und  Bakteriologie  der  Universität  Straßburg.) 


Die  ersten  Untersuchungen  tiber  den  Mechanismus  der  Saponin- 
hämolyse wurden  von  Ran  so  m^)  unternommen.  Er  fand,  daß 
normales  Blutserum  eine  Hemmungswirkung  gegenüber  der  Saponin- 
hämolyse ausübt,  und  stellte  fest,  daß  die  hemmende  Substanz  sich 
dem  Serum  durch  Ätherextraktion  entziehen  läßt.  Weiter  beob- 
achtete er,  daß  auch  durch  rote  Blutkörperchen  das  Saponin 
gebunden  und  unwirksam  gemacht  wird,  daß  die  Bindung  durch 
die  Stromata,  nicht  durch  das  Hämoglobin  ci*folgt  und  daß  auch 
hier  die  bindende  Substanz  sich  durch  Äther  extrahieren  läßt.  Es 
lag  also  nahe,  diese  Substanz  unter  den  Lipoiden  zu  suchen.  In 
der  Tat  konnte  Ransom  nachweisen,  daß  Cholesterin  eine  gewisse 
Menge  Saponin  unwirksam  zu  machen  vermag,  während  beim  Leci- 
thin eine  solche  Wirkung  nicht  festzustellen  war. 

Auf  Grund  dieser  Tatsachen  faßt  Ransom  die  Saponinhämo- 
lyse so  auf,  daß  „eine  Affinität  oder  ein  Lösungsverhältnis  zwischen 
Saponin  und  Cholesterin  besteht,  wodurch  es  dem  erstereu  möglich 
ist,  auf  die  Gewebe,  welche  letzteres  enthalten,  als  Gift  zu  wirken, 
das  letztere  aber  unter  gewissen  Bedingungen  zum  Schutzkörper 
gegen  das  erstere  macht.  Das  Saponin  ist  für  die  roten  Blut- 
köi*perchen  giftig,  indem  es  einen  wesentlichen  Teil  ihrer  Struktur 
—  das  Cholesterin  —  angreift". 

Gelegentlich  einer  früheren  Arbeit  wies  ich  ^)  darauf  hin,  daß 
die  Deutung  Ransoms  sich  auf  überzeugende  Beweise  nicht 
stützt.    Ransom   hat   nur  nachgewiesen,   daß    eine   Bindung   des 

^)  Ransom,  Deutseh.  med.  Wochenschr.  27,  194  (1901). 
*)  Kurt  Meyer,  Archiv  f.  Hygiene  65,  293  (1908). 
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Saponins  an  das  Cholesterin  möglich  ist.  Die  weitere  Annahme, 
daß  dieser  Vorgang  bei  der  Hämolyse  tatsächlich  eine  Rolle  spielt, 
und  Yor  allem,  daß  die  Verbindung  des  Saponins  mit  dem  Cho- 
lesterin eine  Schädigung  des  Blutkörperchenstromas  bedeutet,  be- 
gründet er  durch  keine  Tatsachen. 

Es  ist  nun,  wie  mir  scheint,  durchaus  nicht  ohne  weiteres  ein- 
zusehen, warum  durch  die  Bindung  des  Saponins  an  das  Cholesterin 
eine  Auflösung  des  Blutkörperchens  erfolgen  soll.  Die  Cholesterin- 
Saponinverbindung  ist  eine  wasserunlösliche  Substanz,  die  in  ihren 
physikalischen  Eigenschaften  sich  vom  Cholesterin  nicht  wesentlich 
unterscheidet,  und  man  darf  wohl  annehmen,  daß  gei-ade  diese  für 
die  funktionelle  Aufgabe  des  Cholesterins  innerhalb  der  Blut- 
körperchenstruktur maßgebend  sind. 

Von  wesentlicher  Bedeutung  dürfte  dagegen  die  Löslichkeit 
des  ja  einen  Hauptbestandteil  des  Blutkörperchenstromas  bildenden 
Lecithins  in  Saponinlösungen  sein.  Kobert^)  hatte  bereits  gezeigt, 
daß  Saponin  beim  Erhitzen  große  Mengen  Lecithins  löste,  und  er 
hatte  sogar  durch  Berechnungen  nachzuweisen  versucht,  daß  eine 
bestimmte  Quantität  Saponin  gerade  so  viel  Blutkörperchen  zu  lösen 
vermag,  als  deren  Lecithingehalt  entspricht  Obgleich  er  demnach 
der  Saponinlöslichkeit  des  Lecithins  den  Hauptanteil  bei  der  Hämo- 
lyse  zuschrieb,  so  ließ  er  doch  die  Ran  so  m  sehe  Hypothese  gelten 
und  nahm  nebenher  eine  durch  die  Verbindung  des  Cholesterins 
mit  dem  Lecithin  bedingte  Schädigung  des  Blutkörperchens  an. 

Auch  H.  Meyer*)  vertritt  noch  ganz  neuerdings  die  An- 
schauungen Ransoms. 

Demgegenüber  zeigte  Pascucci»)  bei  seinen  auf  Hofmeisters 
Veranlassung  unternommenen  Versuchen  an  „künstlichen  Blut- 
körperchen^, d.  h.  Lecithin -Cholesterin- Seidenstoff  membranen,  daß 
diese  der  Saponinhämolyse  einen  um  so  größeren  Widerstand 
bieten,  je  mehr  Cholesterin  im  Verhältnis  zum  Lecithin  sie  ent- 
halten. Allerdings  gab  sich  diese  Resistenz  nur  durch  eine  Ver- 
zögerung, nicht  durch  ein  vollständiges  Ausbleiben  der  Hämolyse 
zu  erkennen. 

Ich  wies  nun  bereits  früher  darauf  hin,  daß  sich  ein  Urteil 
über  die  Rolle  des  Cholesterins  innerhalb  des  „lebenden^  Blut- 
körperchens vielleicht  durch  vergleichende  Untersuchungen  au  den 
Erythrocyten  verschiedener  Tierarten,  die  in  dem  Verhältnis  ihres 

^)  Kobert,  Beiträge  z.  Kenntnis  der  SaponinsabstanzeD.   Stuttgart  1904. 
*)  H.  Meyer,  Wien.  klin.  Wochenschr.  21,  607  (1908). 
*)  Paecucci,  Diese  Beitrage  6,  652  (1905). 
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Lecithin-  und  Cholesteringehaltes  zum  Teil  bedeutende  Differenzen 
aufweisen,  gewinnen  ließe.  Ich  habe  seitdem  diese  Versuche  aus- 
führen können  und  will  hier  kurz  über  sie  berichten. 

Ran  so  m  hatte  auf  eine  Bindung  des  Saponins  an  das  Cho- 
lesterin geschlossen,  weil  das  Cholesterin  die  Saponinhämolyse 
hemmt,  während  er  beim  Lecithin  eine  solche  Wirkung  nicht 
beobachten  konnte.  Auch  Noguchi^)  sah  nur  beim  Cholesterin, 
nicht  beim  Lecithin  einen  hemmenden  £influ£.  Ich  selbst  habe 
die  Versuche  wiederholt  und  konnte  abweichend  von  diesen 
Autoren  eine  deutliche  Hemmung  durch  Lecithinzusatz  feststellen; 
sie  äußerte  sich  allerdings  nicht  in  einem  Ausbleiben  der  Hämo- 
lyse,  sondern  nur  in  einer  bedeutenden  Verzögerung,  die  sich 
noch  gegenüber  der  zehnfachen  lösenden  Menge  Saponin  deutlich 
bemerkbar  machte.  Von  einer  protokollarischen  Wiedergabe  der 
Versuche  sehe  ich  ab,  weil  sich  der  Moment  der  beginnenden 
und  eben  vollständigen  Hämolyse  nicht  mit  genügender  Sicherheit 
bestimmen  läßt. 

Da  die  von  mir  verwendeten  Mengen  Lecithins,  0,2  bis  0,5  mg, 
schon  an  sich  stark  hämolytisch  wirken,  so  darf  die  verspätet  be- 
ginnende Hämolyse  wohl  überhaupt  als  Lecithinwirkung  aufgefaßt 
werden,  für  die  gerade  ein  langsamer  Eintritt  charakteristisch  ist 
Wenn  Kobert  bei  der  von  ihm  dargestellten  Saponin- Lecithin- 
Verbindung  noch  eine  hämolytische  Wirksamkeit  beobachtete,  so 
braucht  diese  nicht  auf  das  Saponin  bezogen  zu  werden,  kann 
vielmehr  auch  durch  das  Lecithin  bedingt  sein.  Ich  glaube  dem- 
nach, daß  im  Hemmungsversuch  sich  auch  eine  Affinität  'des 
Saponins  zum  Lecithin  nachweisen  läßt,  daß  also  der  Ran  so m sehen 
Theorie,  die  auf  Grund  jenes  Versuches  im  Cholesterin  den 
alleinigen  Angriff spimkt  des  Saponins  erblickt,  ihre  wesentlichste 
Stütze  entzogen  ist. 

Mit  den  Tatsachen,  die  sich  bei  der  vergleichenden  Unter- 
suchung verschiedener  Blutarten  ergaben,  dürfte  sich  die  Theorie 
ebenfalls  nicht  vereinigen  lassen. 

Ich  verwendete  mehrfach  gewaschene  Blutkörperchen  vom 
Pferd,  Eüaniuchen,  Schwein,  Hund,  Hammel  und  Rind  und  zwar  in 
5prozentiger  Aufschwemmung.  Das  von  mir  benutzte  Saponin 
war  ein  Mercksches  Präparat.  Ich  arbeitete  stets  mit  der  gleichen 
Stammlösung.  In  allen  Versuchen  wurde  durch  Kochsalzlösung 
das  gleiche  Volumen  hergestellt. 


*)  Nogachi,  University  of  Pennsylvania  Medical  Bulletin.    Nov.  1902. 
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Angaben  über  den  Lecithin-  und  Choleßteringebalt  der  Blut- 
körperchen verschiedener  Tierarten  finden  sich  bei  Abderhalden  >). 
Ich  stelle  hier  die  Zahlen  zusammen  und  füge  die  Werte  für  den 
Gesaratlipoidgehalt  und  das  Verhältnis  von  Lecithin :  CholesteriD 
hinzu.     1000  Teile  Erythrocyten  enthalten  bei 


Cholesterin     .... 

Lecithin 

Gesamtlipoidgehalt  . 
Lecithin :  Gholestmn 


'S 


0,388 
3,973 
4,361 


0,661.0,720 
4,855  4,627 
5,53615,347 
10,2407,345  6,426 


CO 


0,489 
3,456 
3,945 
7,067 


2,155 
2,568 
4,723 
1,192 


0 


1,255 
2,296 
3,451 
1,829 


2,360 
3,379 
5,745 
1,428 


3,593 
4,163 
7,756 
1,159 


3,379|l,824 
3,7482,850 


7,127 
1,109 


4,674 
1,563 


Man  ersieht  aus  den  2jahlen  zunächst,  daß  ziemlich  erhebliche 
individuelle  Unterschiede  vorkommen.  Dennoch  lassen  sich  ohne 
weiteres  zwei  Gruppen  sondern,  die  eine  mit  niedrigem  Cholesterin- 
gehalt: zu  ihr  gehören  Pferd,  Kaninchen,  Schwein;  die  andere 
cholesterinreich:  sie  umfaßt  Hund,  Schaf  und  Rind.  Der  Gesamt- 
lipoidgehalt weist  weniger  große  Unterschiede  auf. 

Die  nachfolgende  Tabelle  zeigt  das  Ergebnis  der  Hämoljse- 
versuche  bei  diesen  Tierarten  (Tab.  I). 

Auch  in  der  Empfindlichkeit  gegenüber  dem  Saponin  zeigen 
sich  innerhalb  einer  Blutart  individuelle  Unterschiede.  Trotzdem 
ergibt  sich  aus  den  Zahlen  mit  Sicherheit  eine  mit  steigendem 
Cholesteringehalt  zunehmende  Resistenz  der  Blutkörperchen.  Stellen 
wir  die  Grenzwei-te  zusammen,  bei  denen  eben  noch  komplette 
Hämolyse  zu  beobachten  war,  so  finden  wir  sie 

beim  Pferd  bei 0,04—0,08 

„      Kaninchen  bei 0,04-0,06 

„      Schwein  bei 0,06—0,08 

„      Hund  bei 0,08 

n      Hammel  bei 0,1 

„      Rind  bei 0,1 

Berücksichtigen  wir  noch  die  Werte  für  die  beginnende  Hämo- 
lyse, so  finden  wir  auch  zwischen  Hammel  und  Rind  Empfindlich- 
keitsunterschiede. Mit  Ausnahme  des  Kaninchens  gehen  also,  wie 
sich  ans  diesen  Zahlen  ergibt,  Resistenz  und  Cholesteringehalt 
parallel.     Kaninchen,  Pferd  und  Schwein  besitzen  die  empfindlich- 


*)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26,  65. 
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Tabelle  I. 


Tierart 

Pferd  I    

Pferd  II  

Pferd  III 

Pferd  IV 

Kaninchen  I 

Kaninchen  II 

Kaninchen  III 

Kaninchen  IV 

Schwein  I 

Schwein  11 

Schwein  III 

Schwein  IV 

Schwein  V 

Schwein  VI 

Hnnd  I 

Hand  II 

Hammel  I 

Hammel  II 

Hammel  III 

Hammel  IV 

Hammel  V  .   .   .   . 
Hammel  VI    .   .   . 

.   .   . 

Rind  I 

Rind  II 

Rind  III 

Rind  IV 

Rind  V 

Saponinmenge  in  ing 


0,1 


k,  H. 

k.  H. 

k.  H, 

t  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k,  H. 

k.  a 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 
f.  k.  H. 

k.  H. 
f.  k.  H. 

k.  H. 

k,  II. 

k.  H. 

k.  H. 


0,08        I        0,06 


H. 
H. 
H. 
H. 


k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

i.  H. 
f.  k.  H. 
f.  k.  H. 
f.  k.  H. 

i.  H. 
f.  k.  H. 

i.  H. 
f.  k.  H. 
f.  k,  H. 

i.  H. 

i.  H. 

k.  H.  =  komplette  Hamolyse,  f.  k.  H.  =  fast 
i.  H.  =  inkomplette  Hämolyse.     Ablesung  nach 

bei  S7\ 

Bten  Blutkörperchen;  demenlsprecbend  ist  bei  ihneu  der  Quatient 
Lecithin :  Cholesterin  hoch.  Beim  Eaninchen  ist  allerdings  der 
Quotient  nach  Abderhalden  etwas  niedriger  als  beim  Pferd  und 
Schwein;  da  aber  nur  eine  einzige  Analyse  vorliegt,  so  darf  man 
vielleicht  annehmen,  daß  bei  anderen  Individuen  sein  Wert  größer 
ist.  Bei  Hund,  Hammel  und  Rind,  deren  Blutkörperchen  einen 
reichen  Cholesteringehalt  aufweisen,  zeigt  sich  eine  viel  größere 
Resistenz,  und  auch  innerhalb  dieser  Kategorie  sinkt  die  Empfind- 
lichkeit mit  dem  Quotienten  Lecithin :  Cholesterin. 

Es  ergibt  sich  also  aus  den  Versuchen,  daß  das  Blutkörperchen 
der  Saponinhämolyse    gegenüber   um  so   resistenter   ist,    je   mehr 


f.  k.  H. 
f.  k.  H. 


k.  H. 

k.  H. 

i.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 

k.  H. 
f.  k.  H. 
f.  k.  H. 

Spur 

i.  H. 

i.  H. 

Spur 

Spur 

i.  H. 

Spur 

Spur 

i.  a 

0 
Spur 


0,04 


Spur 
i.  H. 
k,  H 
i  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k  H. 
i.  II. 
Spur 
i.  H. 
i.  H. 
f.  k.  H. 

i.  H, 
f.  k.  H, 

0 
i.  H. 

0 
Spur 
Spur 

0 

0 

0  • 

0 

0 

0 

0 

0 


0,02 


0 

0 
i.  H. 

0 

0 
i.  H. 
i.  H. 

0 

0 

0 

0 
i.  H. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


komplette  Hämolyse, 
einstündigem   Aufenthalt 
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OholesteriD  im  Verhältnis  zum  Lecithin  es  enthält,  daß  also  auch 
innerhalb  der  Erythrocyten  dem  Cholesterin  eine  Schutzwirkung 
zukommt  und  der  eigentliche  Angriffspunkt  des  Saponins  im  Ijeci- 
thin  zu  suchen  ist. 

Die  Annahme,  daß  die  verschiedene  Resistenz  der  Blutkörper- 
chen auf  ihrem  Cholesteringehalt  beruht,  habe  ich  noch  in  anderer 
Weise  zu  stützen  gesucht  Wie  ich  früher  gefunden  habe,  besitzt 
gegenüber  der  Seifenhämolyse  das  Cholesterin  keine  hemmende 
Wirkung.  Es  war  demnach  zu  erwarten,  daß  auch  das  in  den 
Blutkörperchen  enthaltene  Cholesterin  keine  Schutzwirkung  aus- 
üben würde,  und  daß  also  bei  der  Seifenhämolyse  sich  nicht  die 
gleiche  Empfindlichkeitsskala  finden  würde  wie  bei  der  Saponin- 
hämolyse.  Ich  prüfte  daher  auch  das  Verhalten  der  verschiedenen 
Blutarten  gegenüber  der  Einwirkung  Ölsäuren  Patrons  (Tab.  II). 

Tabelle  H. 


Tierart 

Ölsaures  Natron  in  mg 

0,1 

0,08 

0,06 

0,04 

0,02 

Pferd  II 

Pferd  m 

Pferd  IV 

Kaninchen  II 

Kaninchen  HI 

Schwein  I 

Schwein  II 

Schwein  lU 

Schwein  IV 

Schwein  V 

Hund  II 

Hammel  IH 

Hammel  IV 

Hammel  V 

Hammel  VI 

Rind  II 

Rind  III 

Rind  IV 

Rind  V 

k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 

f.  k.  H. 
k,  H. 
i.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k,  a 
k.  a 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k,  H. 
k.  H. 
k.  H. 

Spur 
k.  H. 

0 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  a 
k.  H. 
k.  H. 
k.  iL 
k.  H. 
i.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 

0 
i.  H. 

0 
k.  H. 
k,  H. 

0 

0 

0 
k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 

0 
f.  k.  H. 
k.  H. 
k.  H. 
f.  k,  H. 
k.  H. 
k.H. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
L  H. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
i.  H. 

0 

Wenn  auch  die  bei  der  Seifenhämolyse  sich  ergebenden  Werte 
ziemlich  unregelmäßig  sind,  so  geht  doch  das  klar  aus  ihnen 
hervor,  daß  irgend  ein  Parallelismus  zwischen  Resistenz  und 
Cholesteringehalt  nicht  besteht.  Ja  es  scheint,  daß  gerade  die 
cholesterinreichen  Rinderblutkörperchen  am  empfindlichsten  sind,  die 
cholesterinarmen  dagegen,  von  Pferd  und  Schwein,  am  resiBtentesten. 
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Nur  das  Eaninchenblut  zeigt  auch  gegenüber  der  Seife  eine  hohe 
Empfindlichkeit 

Durch  die  Seifenversuche  wird  auch  noch  ein  anderer  Ein- 
wand entkräftet.  Die  gegen  Saponin  empfindlichen  Blutarten 
zeigen  einen  etwas  niedrigeren  Gesamtlipoidgehalt  als  die  resistenten. 
Man  könnte  daher  glauben,  daß  bei  ihnen  erst  nach  Auflösung 
einer  größeren  Menge  die  Sättigungsgrenze  der  Saponinlösung  für 
lipoide  erreicht  wird.  Demgegenüber  zeigt  aber  der  Ausfall  der 
Seif enhämolyse ,  die  wohl  ebenfalls  im  wesentlichen  als  Lösung 
des  Lecithins  aufzufassen  ist,  daß  den  geringen  Unterschieden  im 
Gesamtlipoidgehalt  keine  Bedeutung  zukommt 

Noch  eine  andere,  allerdings  sehr  gezwungene  Deutung  könnte 
den  Saponinversuchen  gegeben  werden.  Man  könnte  sagen,  daß 
eine  Schädigung  des  Blutkörperchens  erst  eintritt,  wenn  die  Saponin- 
konzentration  im  Cholesterin  einen  gewissen  Grad  überschritten 
hat  und  daß  dieser  Wert  bei  den  cholesterinreichen  Erythrocyteu 
erst  bei  größerer  Saponinmenge  in  der  Außenflüssigkeit  erreicht 
wird  als  bei  den  cholesterinarmen.  Eine  experimentelle  Wider- 
legung dieser  Deutung  vermag  ich  nicht  zu  geben.  Vor  allem 
wäre  gegen  sie  einzuwenden,  daß  sie  einen  durch  nichts  bewiesenen 
schädlichen  Einfluß  der  Bindung  des  Saponins  au  das  Cholesterin 
voraussetzt  und  daß  sie  die  augenfällige  Wirkung  des  Saponins 
auf  das  Lecithin  nicht  berücksichtigt 

Wir  werden  uns  demnach  die  Saponinhämolyse  als  eine  Auf- 
lösung des  Lecithins  im  Saponin  vorzustellen  haben,  wobei  ein 
Teil  des  Saponins  an  das  Cholesterin,  zu  dem  es  vielleicht  eine 
etwas  größere  Affinität  besitzt  als  zum  Lecithin,  gebunden  wird. 
Je  höher  aber  der  Gehalt  des  Blutkörperchens  an  Cholesterin  ist, 
um  so  mehr  Saponin  wird  von  diesem  gebunden  und  für  das 
Lecithin  unschädlich  gemacht,  d.  h.  um  so  größere  Mengen  sind 
zur  Hämolyse  erforderlich. 

Von  Interesse  ist,  daß  das  Verhältnis  Lecithin  :  Cholesterin 
noch  füi*  andere  Vorgänge  von  Bedeutung  zu  sein  scheint  Zunächst 
sei  an  den  Befund  von  Eyes^)  erinnert,  daß  zwar  die  Blut- 
körperchen von  Hund,  Pferd  und  Kaninchen  von  Cobi-agift  ge- 
löst werden,  nicht  aber  die  von  Rind  und  Hammel,  also  die 
cholesterinreichen;  bei  diesen  tritt  Hämolyse  erat  nach  Zusatz  von 
Lecithin  ein,  nachdem  also  der  relative  Cholesteringehalt  des 
ganzen    Gemisches    herabgesetzt    ist.      Allerdings    fällt    bei    der 


')  Kyee,  Berl.  klin.  Wochenschr.  39,  886  (1902). 
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Schlaugeugiftbämolyse  das  Hundeblut  aus  der  Reihe;  es  wird 
viel  leichter  gelöst  als  Pferde-  und  EauincheDblut ,  obgleich  es 
einen  bedeutend  höhereu  Cholesteringehalt  aufweist  als  diese  Blut- 
arteu.  Es  muß  daher  zweifelhaft  bleiben,  inwieweit  bei  der 
Cobragifthämolyse  der  Quotient  liccithin :  Cholesterin  von  Bedeu- 
tung ist 

Mit  viel  größerer  Berechtigung  darf  man  ihm  wohl  bei  einer 
anderen  Erscheinung  eine  Rolle  zuschreiben.  Hirschfeld  i)  hat 
gefunden,  daß  die  Blutkörperchen  verschiedener  Tierarten  bezüg- 
lich ihrer  Agglutinabilität  durch  die  verschiedensten  Normalsera, 
durch  Abrin  usw.  eine  konstante  Reihenfolge  bilden;  sie  ist  die 
gleiche  wie  bei  der  Saponinhämolyse :  Pferd,  Kaninchen,  Schweb, 
Hund,  Hammel,  Rind.  Die  Obereinstimmung  ist  zu  auffallend, 
als  daß  man  nicht  gleiche  Ursachen  vermuten  sollte.  Wie  hier 
die  Beziehungen  zum  Lecithin-  und  Cholesteringehalt  liegen,  ist 
schwer  zu  sagen.  Nach  den  Untersuchungen  von  Porges  und 
Neubauer  >)  sind  Lecithinsuspensionen  viel  stabiler  als  solche  von 
Cholesterin,  und  man  könnte  daher  erwarten,  daß  mit  steigendem 
Cholesteringehalt  auch  die  Agglutinabilität  zunimmt  Aber  gerade 
das  Gegenteil  ist  der  Fall.  Überraschen  kann  das  nicht;  denn  wir 
wissen,  besonders  auch  aus  den  Untersuchungen  von  Hirschfeld, 
daß  die  Hämagglutination  von  ganz  anderen  Gesetzen  beherrscht 
wird  als  die  Ausflockung  der  Suspensionskolloide.  Es  bedarf  aber 
weiterer  Untersuchungen,  um  festzustellen,  welcher  Zusammenhang 
zwischen  Agglutinabilität  und  chemischer  Zusammensetzung  des 
Blutkörperchens  besteht 


0  Hirschfeld,  Archiv  f.  Hygiene  63,  237  (1907). 

*)  Porges  u.  Neubauer,  Biochem.  Zeitschr.  7,  152  (1907). 
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XXIX. 

Znr  Kenntnis  des  Abbaues  der  Earbonsänren  im 
Tierkörper. 

Siebente  Mitteilung. 

Über  die  Bildung  von  Aoetessigsäure  aus  Isovaleriansäure  bei 
der  Iieberdurohblutung. 

Von  E.  Friedmanii. 

(Aas  der  ersten  medizinischeu  Universitätsklinik  zu  Berlin.) 


Gelegentlich  von  UnterBuchungen  über  das  Verhalten  der  ver- 
zweigten methylierten  a- Aminosäuren  im  Tierköi*per  i)  habe  ich 
beobachtet,  daß  die  verzweigten  methylierten  Aminosäuren  mit 
tertiärem  Wasserstoff  in  /)-Stellung  zur  Karboxylgruppe  in  hervor- 
ragender Weise  vom  Tierkörper  ausgenutzt  werden  können.  Ich 
glaubte  diese  Tatsachen  vorläufig  im  Sinne  einer  Oxydation  der 
das  tertiäre  Wasserstoffatom  tragenden  Gruppe  deuten  zu  können, 
einer  Oxydation,  für  die  die  /J- Stellung  des  tertiären  Wasserstoffs 
zur  Karboxylgruppe  die  begünstigte^  Anordnung  bietet 

Um  den  chemischen  Vorgängen  des  Abbaues  der  verzweigten 
Säuren  näher  zu  kommen,  habe  ich  versucht,  die  von  Em b den 3) 
beobachtete  Bildung  von  Aoetessigsäure  aus  Isovaleriansäure, 

^Jj8>CH.CH,.C00H  ->  CHj.CO.CHa.COOH 

Isovaleriansäore  Aoetessigsäure 

näher  zu  verfolgen,  und  prüfte,  unabhängig  von  den  erwähnten 
theoretischen  Vorstellungen,  solche  Derivate  der  Isovaleriansäure 
auf  ihr  Vermögen,  bei  der  Leberdurohblutung  Acetessigsäure  zu 
bilden,  die  sich  von  der  Isovaleiiansäure  durch  Ersatz  von  Wasser- 
stoff durch  Hydroxyl  oder  von  Methyl  durch  Karboxyl  ableiteten. 


0  Diese  Beiträge  11,  177. 
*)  Ebenda  8,  129. 
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loh  begann  diese  Darohblutungsveranohe  mit  der  Prüfung,  ob 
a-OxyisovalerianBäure  in  der  überlebenden  Hundeleber  zu  Acet- 
essigsäure  abgebaut  werden  kann. 


Tabelle 

I. 

Nummer 

des 
Versuches 

Durchblutungsilässigkeit 

Gewicht 

der 

Leber 

0 

Darch- 
blutung;;- 

zeit 
Minuten 

Menge  des   pro 
Liter  Blut  neuge- 
bildeten Acetons 
mg 

2  g  a-Oxyisovaleriansaare 
100  com  physiol.  Naa-Lösung 
1500    „    Rinderblat 

2  g  «-Oxyisovalerianßaure 
100  ocm  physioL  NaCl-Lösung 
1500    „    Rinderblat 

[275 
[290 

72 
110 

34,1 
23,2 

Die  Versuche  zeigen,  daß  a-Oxyisovaleriansäure  nicht  in  Aceton 
und  daher  auch  nicht  in  Acetessigsäure  übergehen  kann. 
Anders  war  das  Verhalten  der  /J-Oxyisovaleriansäure. 


T 

Abel] 

le  n. 

M 

"•a 

Menge  des 

Is 

-s 

fl 

Menge  des 

pro  Liter  Blat 

t-i 

S.S 

pro  Liter  Blut 

neugebildeten 

s  3 

DurchWutungsflüssigkeit 

=1 

neugebildeten 

Acetons  aus  neo- 

Gesamtacetcns 

gebildeter  Acet- 

1^ 

0 

Xi 

essigsäure 

8 

Minuten 

mg 

mg 

' 

1,5  g  ^-Oxyieovalerian- 
Bäure 

3 

100  com  physiol.  NaCl- 

LöBung 
1500  com  Rinderblat 
1,5  g  jS-Oxyisovalerian- 

säare 

354 

75 

43,3 

4 

100  com  physiol.  NaCl- 
1      Lösung 

342 

86 

54,4 

48,6 

1  1500  com  Rinderblat 

Die  Tabelle  II  zeigt,  das  j3  -  Oxyisovaleriansäure  ein  Bildner 
von  Acetessigsäure  und  Aceton  ist. 

Darauf  ging  ich  dazu  über,  das  Verhalten  einer  in  T'-Stellung 
zur  Karboxylgruppe  durch  Oxydation  veränderten  Isovaleriansäure 
bei  der  Leberdurchblutung  zu  prüfen  und  wählte  hierzu  die  Brenz- 
Weinsäure. 
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Tabelle  IH. 


Nummer 

des 
Versuches 

DurchblutungsflüsBigkeit 

Gewicht 

der 

Leber 

8 

Durch- 
blutungs- 
zeit 
Minuten 

Menge  des  pro 
Liter  Blut  neuge- 
bildeten Acetons 
mg 

'1 

6 

2  g  Brenzweinsäitre 
100  ccm  phyßioL  NaCl-Loaung 
1500    „    Rinderblut 

2  g  Brenzweinsaure 
100  ccm  physioL  NaCl-Lösong 
1500    „    Rinderblut 

l  175 
l  283 

76 
75 

24,9 
16,8 

Die  Brenzweinsaure  geht,  wie  die  Zahlen  der  Tabelle  III 
ergeben,  nicht  in  Aceton  über,  eine  Tatsache,  die  in  guter  Über- 
einstimmung mit  den  Beobachtungen  von  Baer  und  Blum^) 
steht,  die  beim  schweren  Diabetes  nach  Eingabe  von  Brenzwein- 
saure keine  Vermehrung  der  /)-Oxybuttersäureausscheidung  erzielen 
konnten. 

Ebensowenig  wie  die  Brenzweinsaure  kann  die  Oitramalsäure 
als  Zwischenprodukt  bei  der  Bildung  von  Äcetessigsäure  aus  Iso- 
valeriansäure  in  Betracht  kommen. 

Tabelle  IV. 


Nummer 

des 
Versuches 

Durchblutungsflüssigkeit 

Gewicht 

der 

Über 

g 

Durch- 
blutungs- 
zeit 
Minuten 

Menge  des  pro 
Liter  Blut  neuge- 
bildeten Acetons 
mg 

( 

2  g  Oitramalsäure 

] 

'{ 

100  ccm  physiol.  NaCl-Lösung 
1500    „    Rinderblut 

1  g  Citramalsäure 

[288,5 
] 

168 

20 

8     1 

100  ccm  physiol.  NaCl-Lösung 
1500    „    RiDderblut 

1202,7 

89 

29,8 

Die  Tabelle  V  gibt  die  Zusammenstellung  der  gewonnenen 
Resultate. 

Von  den  untersuchten  Substanzen  kann  allein  die  /)-Oxyiso- 
valeriansäure  als  Zwischenprodukt  beim  Übergang  von  Isovalerian- 
säure  in  Äcetessigsäure  in  Betracht  kommen. 

Unabhängig  von  dieser  Möglichkeit  weisen  die  mitgeteilten 
Versuche   darauf   hin,   daß    der  Abbau   der  Isopropylgruppe   der 


^)  Aroh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  56,  92. 
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K  Friedmann, 
Tabelle  V. 


Substanz 


Übergang  in 
CH,.C0.CH,.COOH 


iBovaleriangäure,  nS'^CH  .  CH, .  COOH 


«OxyiBOvaleriansaure,  ch*>CH . CH(OH) . COOH 
/?-0xyi8ovalerianBaure,  S  jj»>C(OH) .  CH, .  COOH 


CH 


+  (Embden) 


+ 


Brenzweineaure,  ^QQg>CH.CH,.COOH.   .   .   . 
Citramalsaure,  ^Q^^>C(OH).CH,.COOH  .   .   . 

IsovaleriaDBäare  im  Tierkörper  nicht  auf  dem  Wege  der  Oxydatiou 
einer  Hetbylgrnppe  zur  Earboxylgruppe  und  nachträglicher.  Elimi- 
nation der  entstandenen  Earboxylgruppe  verläuft,  da  weder  Brenz- 
Weinsäure  noch  Citramalsäure  in  Acetessigsäure  übergehen.  Da 
neuere  Versuche  ^)  gezeigt  haben ,  daß  auch  die  chemische  Oxy- 
dation der  Methylgruppen  nicht  notwendigerweise  zur  Earboxyl- 
ginippe  führt,  so  sollen  die  Versuche  nach  dieser  Richtung  fort- 
geführt werden. 

Gh^emischer  Teil. 

1.  a-Oxyisovaleriansäure  wurde  nach  den  Angaben  von 
Schmidt  und  Sachtleben")  dargestellt.  Zur  Charakterisierung 
führte  ich  sie  in  das  von  Lipp ')  beschriebene  Zinksalz  über,  das 
bei  110^  getrocknet  und  analysiert  wurde. 

0,2917  g  Substanz  gaben  0,0792  g  ZnO. 

Berechnet  für  CipHigO^Zn  Gefanden 

Zn 21,83  Proz.  21,82  Proz. 

Zur  Durchblutung  wurde  diese  Substanz  wie  die  folgenden  in 
der  berechneten  Menge  -=-  Natronlauge  gelöst,  mit  0,8g  Kochsalz 

versetzt  und  die  Lösung  auf  100  ccm  mit  Wasser  aufgefüllt. 

2.  Zur  Darstellung  der  j3-Oxyisovaleriansäure  habe  ich 
folgenden  Weg  eingeschlagen. 

62,5  g  Jodessigester  werden  mit  21,2  ccm  Aceton  vei-misoht 
und  auf  19  g  geraspeltes  Zink  langsam  unter  guter  Kühlung  ein- 
getröpfelt.    Nachdem   die  Hälfte  des  Reaktionsgemisches  in  sechs 

»)  Berl.  Ber.  32,  432;  34,  2423;  41,  297. 
«)  Ann.  d.  Chem.  193,  106. 
^)  Ebenda  205,  28. 
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Stunden  eingetragen  ist,  läßt  die  Reaktion  an  Heftigkeit  nach, 
und  die  zweite  Hälfte  kann  bei  Zimmertemperatur  innerhalb  drei 
Stunden  eingetragen  werden.  Nach  24  stündigem  Stehen  wird  das 
Ganze  zum  Schluß  noch  drei  Stunden  auf  dem  Wasserbade  erwäimt. 
Die  dickliche  braune  Flüssigkeit  wird  in  Eis  eingekühlt  und  mit 
eisgekühlter  Schwefelsäm-e  zersetzt.  Es  bleiben  5  g  Zink  unan- 
gegriffen. Die  wässerige  Flüssigkeit  wird  mit  Äther  wiederholt 
ausgezogen,  mit  Bisulfit  und  darauf  zweimal  mit  je  50  com  5proz. 
Sodalösung  durchgeschüttelt  Nachdem  die  ätherische  Lösung  über 
geglühtem  Natriumsulfat  getrocknet  ist,  wird  der  nach  Abdestillieren 
des  Äthers  erhaltene  sirupöse  Rückstand  unter  vermindertem  Druck 
fraktioniert  Bei  13  mm  und  68  bis  69<^  gehen  22,5  g  einer 
wasserklaren  Flüssigkeit  über.  Diese  ist  ein  Gemisch  von  un- 
verändertem Jodessigester  und  /3-Oxyisovaleriansäureester,  deren 
Trennung  mir  nicht  gelang.  Zur  Gewinnung  der  /J-Oxyisovalerian- 
säure  aus  diesem  Gemisch  werden  20  g  Ester  mit  12  g  Kalium- 
hydroxyd und  50ccm  Wasser  emulgiert  und  in  der  Wärme  ver- 
seift. Die  Verseifung  ist  in  wenigen  Minuten  beendigt  Nach 
dreistündigem  Erwärmen  im  offenen  Gefäße  wird  die  Flüssigkeit 
mit  Schwefelsäure  angesäuert,  wiederholt  mit  Äther  ausgeschüttelt, 
der  Äther  über  Natriumsulfat  getrocknet  und  abdestilliert  Der 
zurückbleibende  Sirup  wird  in  1  Liter  Wasser  gelöst  und  die 
Lösung  in  der  Wärme  mit  Silberoxyd  gesättigt  Beim  Eindampfen 
werden  11,9  g  Silbersalz  der  j3-Oxyisovaleriansäure  erhalten.  Zur 
Analyse  wurde  das  Silbersalz  aus  Wasser  umkristallisiert  und  bei 
100<*  getrocknet 

0,1444  g  Snhstanz  gaben  0,0691  g  Ag, 

0,1634  „         „  „      0,1627  g  CO,  und  0,0595  g  H,0. 

Berechnet  für  C^H^OsAg  Gefunden 

C 26,67  Proz.  27,16  Proz. 

H 4,03     „  4,07     „ 

Ag 47,97     „  47,87     „ 

Zur  Durchblutung  wurde  das  analysieite  Silbersalz  in  50ccm 
Wasser,  das  die  berechnete  Menge  Kochsalz  enthielt,  in  der 
Wärme  eingetragen,  vom  Chlorsilber  abfilti'iert,  das  Filtrat  mit  0,8  g 
Kochsalz  versetzt  und  auf  100  ccm  mit  Wasser  aufgefüllt 

3.  Brenzweinsäure  wurde  nach  den  Angaben  vonB^champ*) 
dargestellt  Zur  Charakterisierung  stellte  ich  das  Kaliumsalz  dar, 
das  bei  110®  getrocknet  und  analysiert  wurde. 


»)  Zeitsohr.  f.  Chem.  1870,  S.  371. 

Beitr.  s.  chem.  Physiologie.    XI.  24 
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0,2080  g  Substanz  gaben  0»1721g  K«SO,. 

Berechnet  für  C|Hg04K,  Gefunden 

K  .    .    .    .    37,59  Proz.  37,17  Proz. 

4.  Citramalsäure  wurde  nach  der  von  Michael  ^)  gegebenen 
Vorschrift  bereitet  Bei  der  Analyse  des  bei  110®  getrockneten 
Kaliumsalzes  wurden  folgende  Zahlen  erhalten. 

0,2099  g  Substanz  gaben  0,1601g  K^SO«. 

Berechnet  für  G5HCO5KS  Gefunden 

K  .   .   .    .    34,91  Proz.  34,25  Proz. 


*)  Joum.  f.  prakt.  Chem.  [2]  46,  287. 
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Znr  Kenntnis  des  Abbaues  der  Karbonsänren  im 
Tierkörper. 

Achte  Mitteilung. 

Über    das  Verhalten  der  a, /S-ungesftttigten   Säuren    bei    der 
Leberdurohblutong. 

Von  E.  Friedmann« 

(Aus  der  ersten  medizinischen  Universitätsklinik  zu  Berlin.) 


Über  das  Verhalten  der  ungesättigten  Säuren  im  Tierkörper 
liegen  nur  spärliche  einschlägige  Untersuchungen  vor.  Von  den 
aliphatischen  ungesättigten  Säuren  ist  bekannt,  daß  Akrylsäure, 
nach  Versuchen  von  Luzzatto »)  an  Hunde  als  Natronsalz  ver- 
futtert, anscheinend  zerstöit  wird,  ohne  daß  eine  Ausscheidung  von 
Derivaten  derselben  beobachtet  werden  konnte,  wogegen  die 
Ci'otonsäure  nur  bezüglich  ihrer  physiologischen  Wirkung  geprüft 
zu  sein  scheint ä).  Von  den  aromatischen,  ungesättigten  Säuren 
ist  durch  Graebe  und  Schnitzen  s)  ermittelt  worden,  daß  Zimt- 
säure als  Hippursäure  zur  Ausscheidung  gelangt,  und  für  die 
Phenylisocrotonsäure  hat  Knoop*)  gezeigt,  daß  diese  Säure  in 
Phenacetursäure  umgewandelt  wird. 

Bei  Versuchen,  die  ich  anstellte,  um  den  chemischen  Vorgang 
der  Bildung  von  Acetessigsäure  aus  Isovaleriansäure  kennen  zu 
lernen  ß),  hatte  ich  auch  Veranlassung  genommen,  Dimethylakryl- 
säure  auf  ihr  Vermögen,  in  der  überlebenden  Hundeleber  Acet- 
essigsäure zu  bilden,  zu  prüfen,  und  habe  dabei  beobachtet, 
daß    Dimethylakrylsäure    ein    ausgezeichneter   Bildner   von    Acet- 

»)  Diese  Beiträge  7,  456. 

•)  Albertoni,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  18,  218. 

»)  Ann.  d.  Chem.  142,  345. 

*)  Diese  Beiträge  6,  150. 

^)  Diese  Beiträge,  siebente  Mitteilung. 

24* 
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essigsaure    ist.     Die    nachstehende    Tabelle    gibt    die    erhaltenen 
Zahlen  wieder. 

Tabelle  I. 


u 

■*» 

Menge  des 

'1 

•s 

i.1 

2  SP 

Menge  des 

pro  Liter  Blut 

fi.S 

pro  Liter  Blut 

neagebildeten 

Durchblatangsflötsigkeit 

1^ 

neugebildeten 

Acetons  aas  neu- 

Getamtacetons 

gebildeter  Acet- 

0> 

O 

^ 

essigsiure 

g 

Bftinnten 

mg 

mg 

1,6  g  Dimethylakrylsäure 

1 

100  ccm  phyriol.  NaCl- 

Lösung 
1500  ocm  Rinderblut 

1,5  g  Dimethylakrylsäure 

343,8 

78 

67,8 

48,3 

2 

100  ccm  physiol.  NaCl- 

LöBung 
1500  ccm  Rinderblut 

291 

74 

74,8 

62,1 

Es  bestand  nun  die  Möglichkeit,  dieses  Resultat  in  der  Weise 
zu  deuten,  daß  der  Tierkörper  über  Bedingungen  verfügt,  die  eine 
Methylgruppe  des  Isopropylrestes  in  der  Isovaleriansäure  als  Karb- 
oxylgruppe  von  der  Dimethylakrylsäure  aus  zu  eliminieren,  und  es 
war  daher  zu  untersuchen,  ob  die  beiden  isomeren  Säuren,  die 
Citrakonsäure  und  die  Mesakonsäure,  bei  der  Durchströmung  der 
überlebenden  Leber  in  Acetessigsäure  übergehen. 

Tabelle  II. 


Kammer 

des 
Versuches 

Durchblutungsflüssigkeit 

Gewicht 

der 

Leber 

Durch- 
blutungs- 

zeit 
Minuten 

Menge  des  pro 
Liter  Blut  neuge- 
bildeten Acetons 
mg 

( 

2  g  Citrakonsäure 

\ 

( 

100  com  physiol.  NaCl-Lösung 
1500    „     Rinderblut 

2  g  Citrakonsäure 

\  329 
1 

75 

28,5 

100  ccm  physiol.  NaCl-Lösung 
1500    „     Rinderblut 

2  g  Mesakonsäure 

\  312 
[  296 

81 

24,7 

5     1 

100  ccm  physiol.  NaCI-Lösung 
1500    „    Rinderblut 

78 

31 

f 

2  g  Mesakonsäure 

i  285 

M 

100  ccm  physiol.  NaCl-Lösung 
1500    „    Rinderblut 

76 

1          27,97 
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Die  Tabelle  II  zeigt,  daß  weder  Citrakonsäure  noch  Mesakon- 
Bäure  in  Aoetessigsäare  übergehen. 

Es  bestand  aber  noch  eine  andere  Möglichkeit,  die  Bildung 
von  Acetessigsäore  aus  Dimethylakrylsäure  zu  erklären.  Dimethyl- 
akrylsäure  konnte  durch  Wasseranlagerung  in  j3  -  Oxyisovalerian- 
säure  übergehen,  deren  Abbau  zu  Acetessigsäure  ich  nachgewiesen 
hatte  1).  Sollte  diese  Deutung  zutreffen ,  so  war  in  analoger 
Weise  zu  erwarten,  daß  Ci'otonsäure  in  Acetessigsäure  übergeführt 
werden  kann. 


T 

abell 

e  HL 

1. 

n 

Durchblutungsflüssigkeit 

ii 

Minuten 

Menge  des 
pro  Liter  Blut 
neugebildeten 
Gesamtacetons 

mg 

Menge  des 
pro  Liter  Blut 
neugebildeten 
Acetons  aus  neu- 
gebildeter  Acet- 
essigüäure 
mg 

7 

e 

2  g  CrotonBäure 
100  com  pbysiol.  NaCl- 
Lösung 

1500  ccm  Rinderblut 
1 
2  g  Crotoneäure 
100  ccm  physiol.  NaCl- 

Lösung 
1500  ccm  Rinderblut 

273 
255 

108 
74 

50,8 
107,9 

89,5 
75,2 

Die  Tabelle  III  zeigt,  daß  Crotonsäure  ein  ausgezeichneter 
Bildner  von  Acetessigsäure  ist. 

Die  gewonnenen  Resultate  sind  in  der  Tabelle  IV  zusammen, 
gestellt. 

Tabelle  IV. 


Substanz 


Übergang  in 
CHg.CO.CHj.COOH 


CH» 


Dimethylakrylsäure,  gg8>C=CH .  COOH 


+ 


CH,, 


Citrakonsäure,  ^  q  0  H^^=^  H .  C  0  0  H 
Mesakonsaure,  jjq^q^^>C=CH.  COOH 
Crotonsäure,  CH3.CH=CH.C00H  .   . 


*)  Diese  Beiträge,  1.  c. 
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Die  Bildung  von  Acetessigsäure  aus  Crotousäure  ist  wohl 
kaum  anders  als  durch  intermediäre  Bildung  von  /S-Oxybuttersänre 
zu  erklären: 

CH3.CH=CH.C00H  ->  CH8.CH(0H).CH,.C00H 

-^  CHs.CO.CHj.COOtt 

Analog  ist  für  die  Entstehung  der  Acetessigsäure  aus  Di- 
methylakrylsäure  das  Auftreten  von  /)  -  Oxyisovaleriansäure  als 
Zwischenprodukt  anzunehmen: 

^23>C=CH.COOH     ->     ^2»>C(OH).CH,.COOH 

->  CHg.CO.CHj.COOH. 

Der  Abbau  der  untersuchten  oe,  /)•  ungesättigten  Säuren  im 
Tierkörper  zur  Acetessigsäure  scheint  also  in  der  Ai-t  zu  erfolgen, 
daß  diese  Säuren  unter  Wasseranlagerung  in  die  entsprechenden  ge- 
sättigten /)-Oxysäuren  übergehen  und   als  solche  abgebaut  werden. 

Die  Versuche  bringen  ferner  eine  Bestätigung  für  die  bereits 
früher  1)  ermittelte  Tatsache,  daß  der  Abbau  der  Methylgruppe 
des  Isopropylrestes  in  der  Isovaleriansäure  nicht  über  die  Karb- 
oxylgi'uppe  verlaufen  kann,  da  weder  Citrakonsäure  noch  Mesakon- 
säure,  wohl  aber  Dimethylakrylsäure  und  Ci-otonsäure  in  Acetessig- 
säure übergehen. 

Chemischer  Teil. 

Darstellung  der  /3-Dimethylakrylsäure.  Diese  Säure 
wurde  zum  Teil  nach  der  von  Perkin^)  gegebenen  Vorschrift 
dargestellt  Auch  die  Kondensation  von  Aceton  und  Jodessigester 
bei  Gegenwart  von  geraspeltem  Zink  liefert  Dimethylakrylsäure  in 
befi'iedigender  Ausbeute. 

65  g  Jod  essigester,  22ccm  Aceton  und  20  g  Zinkspäne  wurden 
in  der  bei  der  Darstellung  der  jS-Oxyisovaleriansäure  3)  geschilderten 
Weise  zur  Reaktion  gebracht  Bei  der  Destillation  des  Roh- 
produktes unter  vermindertem  Dmck  wurden  26,3  g  Ester  erhalten, 
die  ein  Gemenge  von  unverändertem  Jodessigester  und  /3-Oxyiso- 
valeriansäureester  waren.  Die  Wasserabspaltung  wurde  nach  der 
Methode   von   Wallach^)   durch    zweistündiges   Erhitzen    auf  140 


^)  Diese  Beiträge,  siebente  Mitteilung. 
«)  Joum.  of  the  Chem.  Soc.  69,  U71. 
■)  Vgl.  die  siebente  Mitteilung. 
*)  Ann.  d.  Chem.  357,  61. 
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bis  145<^  mit  der  doppelten  Menge  Ealiumbisulfat  erzielt.  Das 
hierbei  erhaltene  Reaktionsprodukt  lieferte  bei  der  Destillation  bei 
19  mm  Druck  und  67  bis  75<^  1295  g  eines  wasserklaren  Öles,  das 
bei  der  Verseif ung  mit  6  g  Kaliumhydroxyd  und  15ccm  Wasser 
7,5  g  Dimethylakrylsäure  ergab.  Zur  Analyse  wurde  die  Substanz 
(F.  69  bis  70®)  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1127  g  Substanz  gaben  0,2489  g  CO,  und  0,0841g  H,0. 
Berechnet  für  CaHgO,  Gefunden 

C 60,00  Proz.  60,23  Proz. 

H 8,00      „  8,35      „ 
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XXXI. 

Eine  neue  Synthese  des  Isolencins. 

Von  W.  Brasch  und  E«  Friedmann. 

(Ans  der  ersten  medizinischen  Universitätsklinik  zu  Berlin.) 


Für  die  synthetisohe  Darstelluug  des  Isoleuoins  sind  zwei 
Wege  beschrieben  worden.  Der  eine  stammt  von  dem  Entdecker 
des  Isoleuoins,  F.  Ehrlich i),  und  nimmt  seinen  Ausgangspunkt 
vom  d -Valeraldehyd ,  dessen  durch  Anlagern  von  Blausäure  and 
Ammoniak  dargestelltes  Amidonitril  beim  Verseifen  ein  Gemenge 
von  ungefähr  gleichen  Teilen  d-Isoleucin  und  AUoisoleucio  lieferte. 
Die  andere  Synthese  ist  von  Bouveault  und  Locquin*)  aus- 
geführt worden.  Diese  Forscher  ließen  sek.-Butyljodid  auf  Natriom- 
acetessigester  einwirken  und  spalteten  den  erhaltenen  sek.  Biityl- 
acetessigester  mittels  Nitrosylsulfat  in  schwefelsaurer  Lösung  in  Essig- 
säure und  Oximino-sek.-butylessigsäureäthylester,  C,H5.CH(CH8) 
.  C  ( :  N  O  H) .  C O  O  Cj  Hß.  Durch  Reduktion  dieser  Verbindung  mittels 
Zink  und  alkoholischer  Salzsäure  wurde  der  a-Amino-8ek.-butyl- 
essigsäureäthylester  erhalten,  der  durch  Schütteln  mit  verdünnter 
Natronlauge  zur  a-Aminomethyläthylpropionsäure,  dem  synthetischen 
Isoleucin,  aufgespalten  werden  konnte. 

Die  Trennung  dieser  Substanz  in  die  optisch -aktiven  Kompo- 
nenten führte  Locquin»)  mit  Hilfe  der  Brucinsalze  des  Forniyl- 
derivates  aus  und  identifizierte  die  d-a-Amino-/J-methyläthylpropioD- 
säure  mit  dem  natürlichen  d-Isoleucin. 


')  Berl.  Ber.  37,  1809;  40,  2538. 

«)  Chem.  Zentralbl.  1905,  II,  S.  615;  1906,  II,  S.  1829. 

«)  Ebenda  1907,  II,  S.  895,  896. 
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Gelegentlich  von  Untersuchungen  über  das  Verhalten  der 
verzweigten  niethylierten  a  -  Aminosäuren  im  Tierkörper  hat  der 
eine^)  von  uns  die  Synthese  der  racemisohen  a-Methylamino- 
/3 -  methyläthylpropionsäure  ausgeführt,  und  es  lag  daher  nahe,  die 
analoge  Methode  zur  Darstellung  der  entsprechenden  Aminosäure, 
des  raoemischen  Isoleucins,  in  Anwendung  zu  bringen. 

Als  Ausgangsmaterial  diente  die  von  Romburgh')  be. 
schriebene  sek.  -  Butylmalonsäure  (Formel  I).  Durch  Einwirkung 
von  Brom  wurde  aus  dieser  die  a-Brom-sek.-butylmalonsäure  dar- 
gestellt (Formel  II),  die  durch  Kohlensäureabspaltung  in  die 
oe-Brom-/3-methyläthylpropion8äure  (Formel  III)  übergeführt  wurde. 
Diese  lieferte  beim  Stehen  mit  konzentriertem  Ammoniak  die 
gesuchte  (X-Amino-/3-methyläthylpropion8äure  (Formel  IV)  in  einer 
Ausbeute  von  etwa  60  Proz.  der  Theorie. 

I.  II. 

8ek.-Butylmalonsäare  a-Brom-sek.-hutylmaloDsäare 

III.  IV. 

^2'>^H-^HWC00H  ^Jj8^CH.CH(XHj).C00H 

o-Brom-^-methyläthyl-  «-Amino-/J-methylathylpropionsäure 

Propionsäure  (Isoleucin). 

Vielleicht  dürfte  es  von  Interesse  sein,  auf  die  Analogie  hin- 
zuweisen, die  in  dem  Bau  des  Kohienstoffskeletts  des  Isoleucins 
und  der  Anordnung  der  Kohlenstoffatorae  in  einem  Derivate  der 
Zucker,  dem  Parasaccharin,  besteht: 

COOH     CH3  CH2.OH  CH2.OH 

II 

CH.NHjCHa  CHa 


^^^ 


I  I 

CHs  COOH 

Isoleucin  Parasaccharin. 

In  derselben  Weise  besteht  eine  Analogie  im  Bau  des  Kohien- 
stoffskeletts  des  natürlich  vorkommenden  Leucins  und  des  Peligot- 
schen  Saccharins  und  des  Isosaccharins,  femer  zwischen  dem  Lysin 
und  dem  Metasaccharin. 


^)  E.  Friedmann,  Diese  Beiträge  11»  177. 
*)  Rec.  d-  trav.  ohim.  d.  Pays-Bas  6,  153. 
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CH,  CHg       COOH  CHg     COOK  CH,.OH 

CH 

I 
CH, 


CH.NH, 


H.OH        CH.OH 


COOH         CHj.OH       CH,.OH 

Leac  in  PeÜKote  Saccharin  Isosacoharin 

CHj.NH,  CHj.OH 

I 


i 


Ha  CH.OH 

I  I 

CHa  CH.OH 

I 


CH, 


CH, 


I 
CH.NHj  CH.OH 

I  I 

COOH  COOH 

Lysin  Metasacchario. 

Experimenteller  Teil. 

a-Brom-8ek.-butylmalon8äure. 

Diese  Säure  war  von  dem  eioen  ^)  von  uns  nur  als  dicker 
Sirup  erhalten  worden.  Es  gelingt  leicht,  sie  in  schönen  Kristallen 
zu  erhalten,  wenn  man  die  sirupöse  Säure  mehrere  Tage  im 
Vakuum  über  Schwefelsäure  stehen  läßt  Dabei  erstarrt  der  Sirup 
zu  einer  Eristallmasse,  die  nach  Abpressen  auf  Ton  und  einmaligem 
Umkrbtailisieren  aus  Benzol  -  Petroläther  bereits  den  richtigen 
Schmelzpunkt  von  116,5<^  zeigt.  Die  Substanz  kristallisiert  in 
Drusen  von  derben  Nadein.  Sic  ist  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther 
und  Essigäther,  schwer  löslich  in  kaltem  Chloroform  und  Benzol, 
löst  sich  aber  in  diesen  Lösungsmitteln  leicht  in  der  Wärme  und 
ist  in  Petroläther  auch  in  der  Wärme  unlöslich.  Zur  Analyse 
wui'de  sie  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,0983  g  Substanz  gaben  0,1266  g  CO,  und  0,0443  g  H,0. 
Berechnet  für  C7Hii04Br        Gefunden 

C 35,15  Proz.  35,16  Proz. 

H 4,64     „  5,04     „ 


0  E.  Friedmann,  1.  c,  8.  189. 
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a-Brom-/3-methyläthylpropion8äure. 

Der  früher  gegebenen  Darstellung  dieser  Verbindung  ^)  haben 
wir  nichts  hinzuzufügen.  Zur  Reinigung  fraktionierten  wir  die 
Substanz  unter  vermindertem  Druck.  Das  Produkt  geht  bei  18  mm 
zwischen  120  bis  136®  als  ganz  schwach  gelb  gefärbtes  öl  über. 
53,4g  a-Brom-sek.-but7lmalonsäure  lieferten  42,4g  unter  vermin- 
dertem Druck  destillierter  oc-Brom-jS-methyläthylpropionsäure. 

a-Amino-/3-methyläthylpropion säure  (Isoleucin). 

42,4  g  reiner  a-Brom-/3-methyläthylpropionsäure  wurden  unter 
Kühlung  in  210 ccm  25proz.  wässeiigom.  Ammoniak  eingetragen 
und  bei  37®  fünf  Tage  sich  selbst  überlassen.  Darauf  wurde  das 
unverbrauchte  Ammoniak  durch  Kochen  mit  kaltgesättigtem  Baryt- 
wasser vertrieben  und  die  Flüssigkeit  vom  Baryum  genau  mit 
Schwefelsäure,  vom  Brom  Wasserstoff  mit  Silberoxyd  und  vom  ge- 
lösten Silber  durch  Schwefelwasserstoff  befreit.  Beim  Eindampfen 
wurden  19,7  g  Rohprodukt  erhalten,  das  ans  Wasser  umkristallisiert 
wurde.  Die  Ausbeute  an  analysenreiner  Substanz  betrug  16,5  g, 
einer  Ausbeute  von  58  Proz.  der  Theorie  entsprechend. 

Bei  einer  zweiten  Darstellung  wurden  nach  dreiwöchentlichem 
Stehen  der  Reaktionsflüssigkeit  aus  22,2  g  a-Brom-/3-methyläthyl- 
propionsäure  15  g  Rohprodukt  (berechnet  14,9  g)  und  9  g  reine 
a-Amino-/3-metbyläthylpropionsäure  erhalten,  was  einer  Ausbeute 
von  60  Proz.  entspricht. 

Die  Substanz  sublimiert  beim  Erhitzen  in  großen  wolligen 
Flocken. 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  bei  110<*  getrocknet« 

0,1325  g  Substanz  gaben  0,2664  g  CO,  und  0,1194  g  H,0 
0,2112  g         „  „     19,49  ccm  N  (17,7«,  764,3  mm). 

Berechnet  für  CeHigNO,  Gefunden 

C 54,90  Proz.  54,83  Proz. 

H     .    .    .    .      9,99      „  10,08      „ 

N     .   .    .   .    10,71       „  10,75      „ 

Das  Kupfersalz  der  Substanz  zeigte  die  von  F.  Ehrlich  an- 
gegebenen charakteristischen  Löslichkeitsverhältnisse  und  Eigen- 
tümlichkeiten der  Färbung  2).  Es  wurde  zur  Analyse  bei  110® 
getrocknet. 


»)  1.  c. 

«)  Berl.  Ber.  37,  1826. 
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0,1602  g  Substanz  gaben  0,0392  g  CaO. 

Berechnet  für  Ci,H,4NJ04Ca        Gefunden 
Cu 19,64  Proz.  19^  Proz. 


Anmerkung  bei  der  Korrektur. 

In  dem  am  9.  Mai  1908  erschienenen  Heft  der  Berl.  Ber.  (41 ,  1453)  ist 
eine  Arbeit  von  Felix  Ehrlich  veröffentlicht,  in  der  über  eine  neue 
Synthese  des  Isoleucins  auf  dem  auch  von  uns  eingeschlagenen  Wege  be- 
richtet wird.  Die  Mitteilung  von  Felix  Ehrlich  ist  bei  der  Redaktion 
der  Berichte  am  27.  April  1908,  unsere  Arbeit  am  4.  April  1908  bei  der 
Redaktion  dieser  Beiträge  eingegangen. 
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xxxu. 

Quantitative  Untersuchungjen  über  den  Reststickstoif 

des  Blutes. 

Von  Dr.  Hermann  Hohlweg  (Gießen)  und  Dr.  Hans  Meyer  (Basel). 
(Aus  dem  physiologisch-chemischen  iDstitut  zu  Straßburg.) 


I. 

Das  Problem  des  nicht  koaguiablen  Anteiles  der  stickstoff- 
haltigen Blutbestandteile,  des  sogenannten  Reststickstoffs,  ist 
wiederholt  Gegenstand  der  Forschung  gewesen,  da  man  von  ihm 
Aufklärung  über  sehr  verschiedene  Fragen  des  Eiweißstoffwechsels, 
speziell  über  die  Vorgänge  der  Eiweißresorption  zu  gewinnen  hoffte. 
In  den  meisten  Fällen  handelte  es  sich  bei  diesen  Untersuchungen 
um  das  Vorkommen  ganz  bestimmter  Eiweißabbauprodukte  im 
Blutserum,  wie  der  Albumosen,  der  Aminosäuren  oder  auch  des 
Harnstoffes. 

Die  großen  Schwierigkeiten,  welche  die  Methodik  dieser  Unter- 
suchungen bereitet,  haben  ihren  Grund  einmal  in  der  Schwierigkeit 
der  quantitativen  Trennung  der  koagulierbaren  von  den  nicht  koa- 
gulierbaren stickstoffhaltigen  Bestandteilen,  andererseits  darin,  daß 
die  letzteren,  da  sie  die  Blutbahn  nur  auf  dem.  Wege  von  Organ 
zu  Organ  durcheilen,  im  Blute  stets  nur  in  verschwindender  Menge 
vorhanden  sind.  Hieraus  sind  auch  zum  Teil  die  stark  auseinander- 
gehenden Resultate  der  einzelnen  Untersucher  zu  erklären,  zumal 
sich  diese  recht  verschiedener  und  ungleichwertiger  Methoden  be- 
dienten. So  bemüht  man  sich,  um  nur  ein  Beispiel  anzuführen, 
seit  Dezennien,  die  Form  festzustellen,  in  der  die  im  Darm  resor- 
bierten Eiweißstoffe  dem  Orte  des  Verbrauches  zugeführt  werden. 
Man  hat  dabei  an  Aminosäuren,  Peptone,  Albumosen  und  synthe- 
tisch gebildete  koagulable  Eiweißkörper  gedacht,  und  die  Meinungen 
gehen    zur  Zeit  weiter    auseinander  denn   je.     Während  z.  B.   in 
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bezug  auf  das  Vorkommen  von  Albumosen  im  Blate  Abder- 
halden 1)  und  seine  Mitarbeiter  in  Übereinstimmung  mit  älteren  Be- 
funden Neuraeisters*)  zu  negativen  Resultaten  kommen,  glauben 
Embden  und  Knoop'),  Langstein <),  Kraus*),  Töpfer«), 
Freund'')  im  Anschluß  an  ältere  Beobachtungen  von  Schmidt- 
Mülheim  s)  und  Hofmeister^)  Albumosen  bzw.  Biuretreaktion 
gebende  Stoffe  im  Blute  nachweisen  zu  können. 

Solche  und  ähnliche  Meinungsverschiedenheiten  lassen  es  als 
nächste  Aufgabe  ei-scheinen,  erat  einmal  die  Natur  der  beim  Rest- 
Stickstoff  des  Blutes  in  Betracht  kommenden  Substanzen  qualitatiy 
und  quantitativ  genauer  kennen  zu  lernen. 

Bei  der  geringen  Menge  dieser  Substanzen  war  man  zunächst 
gezwungen,  von  einer  Isolierung  abzusehen  und  sich  mit  einer 
vorläufigen  Orientierung  zu  begnügen,  wobei  die  Frage,  ob  es  sich 
um  nähere  oder  entferntere  Eiweißabkömmlinge  handelt,  natur- 
gemäß eine  große  Rolle  spielt. 

So  haben  v.  Bergmann  und  Langstein  i^)  den  Keststickstoff 
verdauender  und  hungernder  Hunde  bestimmt.  Sie  fi-aktionierten 
ihn  in  der  Weise,  daß  sie  den  alkoholfällbaren  Anteil  bestimmten, 
diesen  nach  dem  Zuuzschen  Verfahren  —  Zinksulfatfällung  —  in 
Protoalbumosen  und  Deuteroalbumosen  trennten  und  weiter  in  dem 
nicht  alkoholfällbareu  Anteil  noch  den  Stickstoff  des  Phosphor- 
wolfi'amsäureniederschlages  ermittelten.  Sie  veimochten  aus  ihren 
Zahlen  bindende  Schlüsse  nicht  zu  ziehen,  zumal  sie  die  Zusammen- 
setzung des  Serums  nicht  bei  demselben  Tier  im  Hungei-zustand 
und  während  der  Verdauung  bestimmten,  was  natürlich  bei  den 
geringen  Differenzen,  um  die  es  sich  nur  handelt,  einen  direkten 
Vergleich  sehr  erschwert,  fassen  jedoch  ihre  Resultate  dabin 
zusammen,  daß  beim  gefütterten  Tier  reichlich  Albumosen  (25  Proz. 
des  Reststickstoffs)  und  viel  Phosphor wolfraro säure  fällbare  Sub- 
stanzen (55  Proz.),  beim  Huugertier  —  wenn  überhaupt  —  nur 
geringe    Mengen    von   Albumosen    (Maximum    9  Proz.)    und    nur 

*)  Abderhalden  und  Oppenheimer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42, 
155;  Abderhalden,  Funk  and  London,  ebenda  51,  269. 
•)  Zeitschr.  f.  Biologie  27,  809. 
■)  Diese  Beiträge  3,  120. 
*)  Ebenda  3,  373. 

^)  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Therapie  3,  52. 
•)  Ebenda  3,  45. 
0  Ebenda  4,  1. 

«)  Archiv  f.  (Anatom.)  u.  Physiol.  1880,  S.  33. 
•)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  6,  51. 
'*)  Diese  Beiträge  6,  27. 
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45  Proz.  durch  PhoBphorwolframsäure  fällbare  Stoffe  im  Plasma 
vorkommen.  Sie  betrachten  auf  Grund  ihrer  allerdings  nicht  sehr 
zahlreichen  Versuche  die  Alburoosen  als  einen  fast  konstanten  Be- 
standteil des  Blutes. 

Hingegen  kommen  Morawitz  und  Dietschy^)  für  das  Blut- 
plasma zu  dem  entgegengesetzten  Ergebnis.  Sie  benutzten  ein 
von  Hofmeister')  empfohlenes  und  auf  den  Harn  mit  Erfolg 
angewandtes  Verfahren  —  Koagulation  mit  primärem  Kaliumphos- 
phat, Behandlung  mit  Alkohol  und  Zinksulfat.  In  allen  sieben 
Vei-suchen  war  die  Biuretreaktion  im  Oxalatplasma  negativ,  nur  in 
einem  Fall,  wo  das  Plasma  ziemlich  stark  hämolytisch  war,  fand 
sich  schwache  Reaktion.  Hingegen  war  die  Biuretreaktion  in  allen 
Fällen,  wo  Gesamtblut  verarbeitet  wurde,  deutlich  positiv.  Mora- 
witz und  Dietscby  schließen  daraus,  daß  die  nicht  koagulierten 
eiweißähnlichen  Substanzen  nicht  dem  Plasma,  sondern  den  Blut- 
körperchen entstammten.  Sie  sind  geneigt,  die  Reaktion  auf  nicht 
koaguliertes  Globin  bzw.  Hämoglobin  zu  beziehen,  zumal  da  die 
qualitativen  Reaktionen  des  biuretgebenden  Körpers  nicht  unbedingt 
ffir  seine  Albumosennatur  sprechen«  Morawitz  und  Dietschy 
schließen  auf  Grund  ihrer  Versuche  die  Anwesenheit  von  Albu- 
mosen  im  zirkulierenden  Blutplasma  nicht  schlechtweg  aus,  halten 
aber  dafür,  daß  es  sich  jedenfalls  nur  um  sehr  kleine  Weile 
handeln  könne. 

Eine  Reihe  von  beachtenswerten  einschlägigen  Versuchen,  die 
speziell  die  Eiweißresorption  zum  Gegenstand  haben,  stammen  aus 
dem  Laboratorium  von  K  Freund  in  Wien.  G.  Töpfer')  leitete 
bei  Hunden  das  Aortenblut  in  die  Pfortader  und  bestimmte  darin 
vor    und    nach    längerer    Durchblutung    1.   den    Gesamtstickstoff, 

2.  den  Eiweißstickstoff  —  die  Differenz  ergibt  den  Reststickstoff  — , 

3.  den  Stickstoff  des  durch  Zinksulfatsättigung  erhaltenen  Nieder- 
schlages (Albumosenstickstoff),  4.  den  Stickstoff  der  durch  Phos- 
phorwolframsäure fällbaren  Körper  (Pepton  -|-  Basen),  5.  den  Stick- 
stoff des  Phosphorwolframsäurefiltrates  (Aminosäuren  +  Harnstoff 
und  andere).  Im  nachstehenden  seien  die  wichtigsten  von  ihm 
für  normales  Hundeblut  ermittelten  Ausgangswerte  —  die  Ver- 
änderungen während  der  Durchblutung  kommen  zunächst  nicht  in 
Betracht  —  tabellarisch  angeführt: 


*)  Morawitz  und  Dietschy,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  54,  1905. 
•)  Angeführt  bei  Morawitz  und  Dietschy. 
•)  Zeitscbr.  f.  exper.  Path.  u.  Ther.  3,  45. 
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NdesZnSO^- 

N  des  Phosphor- 

N  des  Phos- 

Versuch 

Gesamt-N 

Reit-N 

Nieder- 

wolframs&are- 

phorwolfram- 

Nr. 

schlages 

niederschlages 

i&orefiltrates 

Prot. 

Pros. 

Pros. 

Pro». 

Pro*. 

I 

3,6225 

0,079 

0,0049 

0,0445 

0,034 

II     .... 

8,814 

0,108 

0,027 

0,075 

0,0311 

VI   ...    . 

3,006 

0,111 

0,0817 

0,086 

0,028 

VII     ... 

3,348 

0,0488 

0,0046 

0,00605 

0,0427 

vm  .  .  . 

3,78 

0,1358 

0,056 

0,077 

0,0588 

E.  Freund  und  Töpfer  i)  teilen  für  das  Pfortaderblut  eines 
seit  2Va  Tagen  hungernden  und  eines  gut  gewährten  und  in  Ver- 
dauung befindlichen  Hundes  nachstehende  Zahlen  mit: 


Gesamt-N 
Pros. 


Rest-N 
Pro«. 


NdesZnSOv 
Nieder- 
schlages 
Pro». 


N  des  Phosphor- 
Wolfram  sSure- 
niederschlages 
Pro». 


Harn- 
stoff-N*) 

Pro». 


Hongerhund   . 
Verdauender  Hand 


II 


4,47 
4,06 


0,048 
0,09 


0,015 
0,035 


0,019 
0,0452 


0,026 
0,041 


*)  Bestimmt  nach  Sohöndorff. 


Nach  dem  gleichen  Vei-fahren  bestimmte  F.  Kraus  ^)  (Karls- 
bad) die  StickstofEverteiluug  im  Femoral-  und  Portalblut  einiger 
verdauender  und  zweier  hungernder  Hunde.  Hier  seien  nur  die 
Werte  für  das  Blut  der  Femoraiis  angeführt: 


NdesZnSO^- 

N  des  Pbosphor- 

Gesamt-N 

Rest-N 

Nieder- 
schlages 

wolframsäure- 
niederschlage« 

Pro«. 

Pro». 

Pro». 

Verdauender  Hund  (I)     . 

3,672 

0,080 

0,009 

0,030 

n        (11)    . 

3,190 

0,044 

0,013 

0,015 

.      (V)  . 

2,730 

0,049 

0,046 

0,047 

n        (VI). 

2,730 

0,039 

0,010 

0,021 

HuDgerhund  (III)     .   .   . 

3,325 

0,039 

0,010 

0,018 

(IV).    .   .   . 

3,828 

0,047 

0,014 

0,023 

Von  den  zahbeichen  von  E.  Freund  mitgeteilten  Analysen 
seien  nur  jene  hier  angeführt,  die  einen  direkten  Vergleich  mit 
den  von  uns  ausgeführten  zulassen. 


»)  1.  c. 
*)  1.  c. 
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a 

5z; 

i 

cß   W 

H 

N  des  Gerb- 
säurenieder- 
schlages 

m 

Pros. 

Pros. 

Pro«. 

Proz. 

Pro». 

Pros. 

Serum  aus  femoralis  bei 

[1,02 

verdauendem  Hund 

0,039 

0,010 

0,014 

0,005 

0,017 

Versuch  XI 

Blut  eines  gefütterten 
Hundes  Versuch  XXX 

J2,58 

0,041 

0,004 

0,025 

0,002 

0,014 

Diesen  positiven  Angaben  sieben  aus  jüngster  Zeit  zahlreicbe 
Mitteilungen  von  Abderhalden  und  Oppenheimer i),  Abder- 
halden, Funk  und  London^),  Abderhalden  undRona*)  gegen- 
über, die  das  Vorkommen  von  Albumosen  im  Blutplasma  in  irgend 
physiologisch  in  Betracht  kommender  Menge  leugnen. 

Diese  Meinungsverachiedenheiten  sind  wesentlich  Folge  der 
benutzten  verschiedenen  Methodik.  Freund  und  seine  Mitarbeiter 
arbeiten  mit  Gesamtblut  unter  Verwendung  der  Hitzekoagulation 
und  Zinksulfatfällung,  Abderhalden  und  seine  Mitarbeiter  gehen 
vom  Plasma  aus  und  bedienen  sich  neuerdings  der  von  Rona  und 
Michaelis^)  angegebenen  Mastixmethode. 

Über  die  Brauchbarkeit  dieser  Methoden  hat  sich  eine  heftige 
Diskussion  entsponnen.  K  Freund*)  glaubt  das  negative  Resultat 
von  Abderhalden  zum  Teil  auf  die  Verwendung  zu  kleiner  Blut- 
niengen,  zum  Teil  auf  durch  die  Mastixmethode  bedingte  Verluste 
beziehen  zu  sollen,  während  Abderhalden®)  den  positiven  Albu- 
moseubefnnd  Freunds  auf  ungenügende  Auskoagulation  nament- 
lich des  Hämoglobins  zurückzuführen  geneigt  ist. 

Bei  dieser  Sachlage  schien  es  nicht  unerwünscht,  noch  einmal 
an  einer  größeren  Zahl  von  Tieren  quantitative  Bestimmungen 
vorzunehmen,  wobei  besonderer  Wert  auf  eine  genau  durch- 
gearbeitete Methodik  zu  legen  war. 


')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  155  (1904). 

«)  Ebenda  51,  286  (1907). 

«)  Ebenda  53,  507  (1907). 

*)  Biochem.  Zeitschr.  II,  219. 

^)  Ebenda  VII,  361,  1903. 

•)  Ebenda  VII,  360,  1908. 

Beitr.  z.  ehem.  Physiologie.     XI. 
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n.  Methodisches. 

Bei  allen  Autoren,  welche  sich  mit  dem  vorliegenden  Thema 
beschäftigt  haben,  findet  man  Angaben  über  die  Schwierigkeit 
einer  wirklich  vollkommenen  Koagulation  der  BluteiweüSkorper. 
Besonders  leicht  mißlingt,  wie  im  hiesigen  Laboratorium  laugst 
bekannt,  die  Entfernung  des  Hämoglobins.  Dieses  kann  nämlich 
beim  Erhitzen  schon  durch  äußerst  geringe  Mengen  Säure  unter 
Bildung  von  Globin  gespalten  werden,  das  manche  albnmosen- 
ähnliche  Eigenschaften  besitzt  und  schwer  zum  Koagulieren  za 
bringen  ist  Bei  Blutplasma  und  Blutserum  ist  dagegen  bei  Ein- 
haltung des  richtigen  Säuregrades  leicht  tadellose  Koagulation  zo 
erreichen.  Abderhalden  und  Oppenheimer  halten  diesen  Um- 
stand für  maßgebend.  Bei  genauer  Beobachtung  der  Aciditat 
haben  diese  Autoren  stets  biuretfreie  Filtrate  erbaton;  ja  sie 
sahen  das  Auftreten  bzw.  das  Ausbleiben  der  Biuretreaktion  im 
Filtrat  als  Beweis  für  die  Unvollständigkeit  bzw.  Vollsiändigkeii 
der  Koagulation  an« 

Was  von  den  einzelnen  Autoren  als  der  richtige  Säuregrad 
angesehen  wird,  ist  meist  nicht  näher  festgelegt,  es  findet  Bich 
häufig  nur  die  Bemerkung,  daß  die  Koagulationsflüssigkeit  schwach 
essigsauer  gemacht  wurde.  Nur  Schütz*)  gibt  an,  daß  er  mit 
Essigsäure  bis  zur  schwach  sauren  Reaktion  gegen  Lackmus,  aber 
noch  neutralen  gegen  Kongopapier  angesäuert  habe.  Vielfach 
wurde  dann  noch,  um  die  etwa  gebildeten  Acidalbumine  mit  zur 
Ausfällung  zu  bringen,   unter  gleichzeitigem  Salzzusatz  koaguliert 

Wir  verwendeten  ausschließlich  Blutserum.  Au  die  anzu- 
wendende Eiweißausfällungsmethode  stellten  wir  folgen<ie  Forde- 
rungen: 

1.  Sie  mußte  sichere  Garantie  für  voUkomniene  Koap;ulalion 
der  Bluteiweißkörper  geben,  also  sicher  eiweißfreie  Filtrate  liefem; 

2.  von  dem  Verdünnungsgrad  des  Blutes  unabhängig  sein; 

3.  sie  durfte  auch  bei  längerer  Dauer  der  Koagulation  keine 
künstliche  Vermehrung  des  Filtratstickstoffs  bewu*ken. 

Wir  verzichten  auf  eine  Beschreibung  von  Vorversuchen,  in 
denen  wir  einerseits  durch  Variation  des  Säuregrades  zum  Ziele 
zu  gelangen  suchten,  andererseits  nach  dem  Vorgang  von  Mora- 
witz  und  Dietschy«)  unter  Zusatz  von  Alkohol  im  Wasser- 
bad   koagulierten.     Wenn    wir    dabei   auch    des    öfteren  wirklich 

*)  Zeitschr.f.  physiol.  Chem.  30,  5. 
*)  l.  c,  S.  3. 
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eiweißfreie  Filtrate  bekamen,  so  war  das  Ergebnis  doch  keines- 
wegs konstant 

Die  Methode,  so  wie  wir  sie  schließlich  angewendet  haben, 
nachdem  sie  sich  als  nach  jeder  Hinsicht  brauchbar,  weil  den  oben 
aufgestellten  Forderungen  durchaus  entsprechend  erwiesen  hatte, 
bestand  im  wesentlichen  darin,  daß  wir  das  durch  vorsichtiges 
Schlagen  des  Blutes  und  Abbitzenlassen  der  geformten  Elemente 
gewonnene  Seimm  mit  einer  Mischung  gleicher  Teile  Iproz.  Essig- 
säure und  öproz.  Monokaliumphosphatlösung  bis  zur  sauren  Reak- 
tion gegen  Lackmus,  aber  noch  neuti'alen  Reaktion  gegen  Kongo 
versetzten,  und  nach  entsprechender  Verdünnung  mit  Wasser  unter 
Zusatz  von  Kochsalz  bis  zur  Halbsättigung  der  Gesamtflüssigkeit 
koagulierten. 

Der  Spiebaum  vom  Auftreten  der  satiren  Reaktion  gegen 
Lackmus  bis  zum  Aufti'eten  einer  Kongoreaktion  ist  allerdings  ein 
ziemlich  gi'oßer,  somit  die  Bezeichnung  „gegen  Lackmus  sauer, 
gegen  Kongo  noch  neutral^  keine  sehr  schai*fe.  Die  bereits  oben 
angedeuteten  Gefahren  einer  Bildung  von  löslichen  Acidalbuminen 
bei  zu  großem  Säurezusatz  glaubten  wir  aber  hier  deshalb  nicht 
so  sehr  fürchten  zu  müssen,  weil  derselbe  nur  zu  einem  Teil  durch 
Essigsäiu'e,  zum  anderen  durch  saures  Kaliumphosphat  herge- 
stellt wurde,  dem  die  Fähigkeit,  aus  Serumeiweiß  Acidalbumin  zu 
bilden  nahezu  abgeht,  und  da  anderei*seits  eventuell  gebildetes 
Acidalbumin  durch  die  großen  zugesetzten  Salzmengen  sicher  ge- 
fällt wird. 

Wie  sich  im  einzelnen  die  Methode  gestaltete,  sei  an  einem  Beispiel 
gezeigt,  welches  gleichzeitig  die  schlie^liche  Verdünnung  der  Koagulations- 
flüssigkeit so  angibt,  wie  sich  uns  dieselbe  am  besten  für  die  Zwecke  der 
Weiterverarbeitung  des  Filtrates  bewährt  hat. 

Das  Serum  war  durch  vorsichtiges  Schlagen  des  Blutes  defibriniert. 
Es  wurde  dabei  wesentlich  darauf  geachtet,  daß  nicht  infolge  Zerstörung 
von  roten  Blutkörperchen  durch  zu  starkes  Schlagen  zu  viel  Blutfarbstoff 
ins  Serum  überging.  Aus  stark  rot  gefärbtem  Serum  ist  durch  die  Koagu- 
lation selten  ein  ganz  eiweißfreies  und  farbloses  Filtrat  zu  erhalten. 

Der  Alkaleszenzgrad  des  Blutes  von  Schlaohttieren  erwies  sich  nahezu 
stets  konstant,  so  daß  wir  für  50  com  Serum  —  die  zur  Gewinnung  brauchbarer 
Stickstoffzahlen  erforderliche  Minimalmenge  —  mit  50ocm  einer  Mischung 
von  gleichen  Teilen  Iproz.  Essigsäure  und  öproz.  Kaliumphosphatlösung 
stets  einen  genügenden  Säuregrad  erzielten.  Nach  Verdünnung  mit  300  com 
Wasser  wurde  durch  Zusatz  von  400  ccm  gesättigter  Kochsalzlösung  die 
Flüssigkeit  in  einem  vorher  gewogenen  Kolben  auf  Halbsättigung  gebracht. 
Dieselbe  blieb  dann  nach  der  Koagulation  bis  zum  nächsten  Tage  stehen. 
Vor  dem  Abfiltrieren  wurde  nochmals  gewogen  und  so  das  Gewicht  des 
Kolbeninhaltes  ermittelt.    Durch  Wägung  von  100  ccm  des  Filtrates  wurde 
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nun  das  spezifische  Gewicht  bestimmt.  Zur  Berechnung  des  Reststickstofis 
in  der  verwendeten  Serummenf^e  wurde  dann  beispielsweise  der  für  100  ccm 
gefundene  Wert  mit  dem  Gesamtgewicht  der  Flüssigkeit  multipliziert  und 
durch  das  spezifische  Gewicht  dividiert. 

Eine  Ungenauigkeit  liegt  dabei  allerdings  darin,  daß  der  Gehalt  an 
Substanzen  y  welche  den  Reststickstoff  repräsentieren  im  Koagulat  und  im 
Filtrat,  ebenso  wie  das  Gewicht  beider  als  gleich  angenommen  wird.  Daß 
aber  ein  irgendwie  in  Betracht  kommender  Fehler  nach  dieser  Richtang  hin 
durch  die  Versuchsanordnung  nicht  gegeben  sein  kann,  wird  aus  dem 
Folgenden  ersichtlich  sein.  Wir  erhielten  jedenfalls  bei  diesem  Verfahren 
mit  Wägung  bei  Kontrollversuchen  viel  konstantere  Werte  als  nach  Koa^- 
lation  im  Meßkolben  und  naohherigem  Auffüllen  bis  zur  Marke  bei  im 
übngen  gleichem  Verfahren. 

Es  galt  nun  zunächst  zu  prüfeu,  ob  die  Methode  den  oben 
aufgestellten  Forderungen  genügte. 

Ad.  1.  Bei  Verwendung  von  wenig  gefärbtem  Serum  gelaug 
es  uns  ausnahmslos,  ein  vollkommen  klares  und  eiweißfreies  Filtrat 
zu  erhalten,  welches  bei  nochmaliger  Koagulation  weder  mit  noch 
ohne  weiteren  Säurezusatz  irgend  welche  Trübung  erkennen  ließ. 
Was  die  weiteren  Reaktionen  dieses  Filtrates  anlangt,  so  ist  zu 
bemerken,  daß  Essigsäure  und  Ferrocyankalium  keinen  Nieder- 
schlag erzeugte,  Tannin  deutliche  Fällung  gab,  während  die  Probe 
mit  Millons  Reagens,  mit  Quccksilberjodidjodkalium  und  ebenso 
die  Biuretreaktion   im  nicht  eingeengten  Filtrat   negativ  ausfielen. 

Das  nach  genauer  Neutralisation  etwa  auf  i/,o  bis  Vao  seines 
ursprünglichen  Volumens  eingeengte  Filti*at  ergab  dagegen  deut- 
liche Biuretreaktion,  sehr  stark  positiv  Molischs  Reaktion,  posi- 
tive Reaktion  mit  Millons  Reagens,  während  andererseits  mit  den 
Alkaloidreagentien :  Pikrinsäure,  Jodquecksilberjodkalium,  Jodwis* 
mutkalium  und  auch  mit  Kaliumferrocyanid  und  Essigsäure  eine 
Reaktion  nicht  zu  erreichen  war. 

Ad.  2.    Entsprechend   der  oben    unter  2   angeführten   Forde* 
rung  haben   wir  gleiche  Blutmengen   in   den  verschiedensten  Ver- 
dünnungen koaguliert;  die  dabei  künstlich  hergestellten  Verdünnungs- 
grade waren   jedenfalls   derartig  gewählt,   daß  die  physiologischen 
Schwankungen  der  Blutkonzentration  sicher  innerhalb  der  Versuchs- 
anordnung  lagen.     Falls    durch   die   Gleichsetzung   des    Gewichtes 
von   Koagulat  und   Filtrat  oder  durch    einen  verschieden    starken 
Gehalt  des  einen  oder  des  anderen  an  Substanzen,  welche  den  Rest- 
stickstoff ausmachen,    ein   Fehler    der   Methode    bedingt    war,  so 
•mußte  derselbe  hier  zum  Ausdruck  kommen.    Es  sei  von  den  viel- 
fachen  nach  dieser  Richtung  hin   angestellten  Vorsuchen   der  Fol- 
gende angeführt: 
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Verwendete  Menge 

in  com 

; 

Blut 

Essig- 
säure 

5pror. 
Kalium- 
phosphat- 
lösung 

Wasser 

Gesättigte 
Kochsalz- 
lösung 

Gesamt- 
volumen 

Reststick- 
stoff in 
50  ccm 
Serum 

I 

II 

III    .... 

!     50 
60 
50 
50 

25 
25 
25 
25 

25 
25 
25 
25 

50 
100 
200 
300 

150 
200 
300 

4C0 

300 
400 
600 
800 

0,0199  g 
0,0199  g 
0,0207  g 
0,0202  g 

Die  gefundenen  Werte  zeigen  gute  Übereinstimmung,  die 
Differenzen  liegen  innerhalb  der  Fehlergrenzen  der  Titration.  Die 
Resultate  sind  also  von  der  Konzentration   des  Blutes  unabhängig. 

Ad.  3.  Den  Verdacht,  daß  bei  längerer  Dauer  der  Koagulation 
der  Reststickstoff  im  Filtrat  künstlich  vermehrt  werde,  haben  wir 
in  nachfolgendem  Versuch,  bei  dem  wir  unter  sonst  gleichen  Be- 
dingungen lediglich  die  Koagulationsdauer  variierten,  einer  Prüfung 
unterzogen. 


Blut 

Essig- 
säure 

Kalium- 
phosphat- 
lösung 

Wasfer 

Gesattigte 

Kochsalz- 

lösun)^ 

Gesamt- 
volumen 

Koagu- 
lations- 
dauer 

Keststick- 
stoff  in 
50  ccm 
Serum 

I .  . 
II  . 
m. 

50 
50 
50 

25 
25 
25 

25 
25 
25 

300 
300 
300 

400 
400 
400 

600 
600 
600 

5  Min. 
20     „ 
60     „ 

0,0227  g 
0,0233  g 
0,0222  g 

Nach  dem  Resultat  dieses  Versuches,  durch  welchen  die  voll- 
kommene Unabhängigkeit  der  gefundenen  Werte  von  der  Dauer 
der  Koagulation  dargetan  war,  würde  noch  die  Möglichkeit  bleiben, 
daß  im  Moment  der  Koagulation,  d.  h.  also  durch  diesen  Vorgang 
an  sich  eine  Abspaltung  erfolgt.  Wenn  es  nun  an  sich  schon 
unwahrscheinlich  erscheint,  daß  unter  dieser  Voraussetzung  die 
abgespaltenen  Produkte  hinsichtlich  ihrer  Menge  von  der  Dauer 
der  Koagulation  unabhängig  sein  sollten,  so  suchten  wir  diese 
Frage  noch  in  der  Weise  zu  eutscheiden,  daß  wir  die  Tannin- 
fällung im  koagulierten  und  im  unkoagulierten  Serum  vornahmen. 
Erfolgte  beim  Kochen  eine  Abspaltung  nicht  tanninfällbarer  Stoffe, 
so  war  im  Filtrat  der  Tanuinfällung  nach  dem  Kochen  eine  Zu- 
nahme des  Reststickstoffes  zu  erwarten.  Das  war  nun  niemals  der 
Fall;  der  Stickstoffgehalt  zeigte  in  beiden  Fällen  gute  Überein- 
stimmung. Nach  dem  Ausfall  dieser  Vorversuche  genügte  also 
die  Methode  den  aufgestellten  Forderungen. 
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Es  erschien  ans  nun  weiterhin  noch  wünschenswert,  den 
Gesamtrest  Stickstoff  selbst  noch  in  einzelne  Komponenten  aufzu- 
teilen, um  so  ein  Bild  auch  über  die  Schwankungen  der  einzelnen 
Fraktionen  unter  verschiedenen  Bedingungen  zu  gewinnen.  Man 
konnte  daran  denken,  daß  sich  vielleicht  konstante  Beziehungen  in 
der  Größe  bestimmter  Fraktionen  mit  der  Nahrungsaufnahme  nach- 
weisen ließen. 

Wir  gelaugten  schließlich  dazu,  im  Kochsalzfiltrat  durch 
Tanninfälluug  einerseits  und  Harnstoff bestimmung  andererseits  den 
Gesamtreststickstoff  regelmäßig  in  drei  Komponenten  zu  zerlegen: 

a)  einen  Tannin  fällbaren  Anteil, 

b)  einen  Tannin  nichtfällbaren  Anteil,  abzüglich  des  Harnstoffes, 

c)  Harnstoff. 

Hierzu  sei  folgendes  bemerkt: 

In  Vorversuchen  hatten  wir  festgestellt,  daß  für  eine  be- 
stimmte Quantität  Blutserum  bei  Gegenwart  von  Essigsäure  der 
Zusatz  einer  gleichen  Menge  4  proz.  Tanuinlösung ')  sicher  aus- 
reichte, um  im  Filtrat  durch  neuerlichen  Tanninzusatz  keine  weitere 
Fällung  mehr  auftreten  zu  lassen.  Nach  Abscheidung  der  Semm- 
el weiß  körper  bei  der  Koagulation  mußte  demnach  eine  der  ver- 
wendeten Blutmenge  gleiche  Quantität  4  proz.  Tanninldsung  zur 
Fällung  sicher  ausreichend  sein. 

Wir  haben  also  beispielsweise  200  ccm  Koagulationsfiltrat  entsprechend 
15ccm  Serum  mit  15  ccm  4  proz.  TaDninlösung  im  Meßkolben  versetzt  und 
auf  250  ccm  mit  Wasser  aufgefüllt.  Von  eioem  Überschuß  an  Tannin,  in  dem 
nach  Angabe  einzelner  Autoren  die  gefällten  Substanzen  teilweise  wieder 
löslich  sein  sollten,  kann  wohl  kaum  die  Rede  sein,  nachdem  in  dem  an- 
geführten Beispiel  der  Gehalt  an  Tannin  in  250  ccm  Flüssigkeit  0,6  g  beträgt. 

Nach  24  stündigem  Stehen  wurde  im  Filtrat  vom  Tanninnieder- 
schlag der  Stickstoff  in  Doppelproben  bestimmt.  Neben  dieser 
indirekten  Bestimmung  des  tanninfällbaren  Anteiles  als  Differenz 
zwischen  dem  Gesamtreststickstoff  und  dem  durch  Tannin  nicht 
fällbaren  Anteil  wurde  häufig  auch  der  auf  stickstofffreiem  Filter 
gesammelte  Niederschlag  direkt  zur  Stickstoff  bestimmung  verwendet. 
Die  nach  beiden  Methoden  gefundenen  Werte  zeigten  dann  gute 
Übereinstimmung. 

Die  Harnstoff  bestimmung  wurde  sowohl  nach  Pflüger-Scboen- 
dorff  wie  nach  Mörner-Sjöqvist  in  dem  nach  der  eben  an- 
gegebenen Weise  erhaltenen  Tanninfiltrat  ausgeführt. 


*)  Tannini  purissimi  p.  analys.  —  Merck. 
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Anfänglich  ergaben  sich  bei  der  Bestimmung  nach  Pflüger-Schoen- 
dorff  Schwierigkeiten  durch  die  starke  Verdünnung  des  Filtrates,  über 
welche  wir  aber  dann  dadurch  hinwegkamen,  daß  wir  bei  der  Bestimmung 
nach  Pflüger-Sohoendorff  nach  Zusatz  von  kristallisierter  Phosphorsäure 
den  größten  Teil  der  Flüssigkeit  erst  abdestillierten  und  den  Rückstand 
dann  der  Zersetzung  bei  löö**  überließen.  Die  weitere  Bestimmung  erfolgte 
in  der  gewöhnlichen  Weise  nach  Zusatz  von  Natronlauge  und  Destillation 
mit  Magnesia  usta. 

Für  die  Verarbeitung  des  Filtrates  nach  Mörner-Sjöqvist  wurde  ein 
gemessener  Teil  in  flachen  Schalen  mit  kalt  gesättigter  Chlorbaryumlösung, 
der  auf  je  100  ccm  5  g  Ätzbaryt  zugesetzt  waren,  bis  zur  schwach  alkalischen 
Reaktion  versetzt  und  dann  durch  Einleiten  von  Kohlensäure  neutralisiert, 
die  Flüssigkeit  dann  in  einem  kräftigen  Luftstrom,  der  vorher  zur  Ent- 
fernung von  Ammoniak  über  vorgelegte  Schwefelsäure  geleitet  wurde,  bei 
30  bis  40°  stark  eingeengt  Darnach  wurde  der  Rest  mit  den  ausgeschiedenen 
Salzmengen  quantitativ  in  einen  Kolben  gebracht,  mit  Alkohol-Äthermischung 
nachgespült,  der  Kolben  mit  einem  Steigrohr  verbunden  und  im  Wasserbade 
bis  zum  kurzen  Aufkochen  des  Inhaltes  erwärmt,  dann  in  einen  Kjeldahl- 
kolben  filtriert  und  noch  mehrmals  mit  Alkoholäther  nachgespült.  Kach 
Abdestillieren  des  Alkoholäthers  im  Wasserbade  wurde  im  Rückstand  der 
Stickstoff  in  der  gewöhnlichen  Weise  bestimmt. 

Zahlreiche  DoppelbeslimmungeD  nach  Mörner-Sjöqvist  einei*^ 
seile  und  nach  Pflüger-Schoendorff  andererseits  zeigten  stets 
eine  so  vollkommene  Übereinstimmung,  daß  wir  uns  in  einer 
größeren  Anzahl  von  Fällen  mit  Doppelbestimmungen  nach  der 
einfacheren  Methode  von  Pflüger-Schoendorff  begnügen  zu 
dürfen  glaubten. 

III.    Der  Reststickstoff  hungernder  und  verdauender  Hunde. 

Bei  der  Anstellung  nachfolgender  Versuche  kam  es  uns  vor 
allem  darauf  an,  festzustellen,  ob  sich  unter  physiologischen  Ver- 
hältnissen, insbesondere  beim  Vergleich  des  Blutes  von  hungernden 
Tieren  und  solchen  auf  der  Höhe  der  Eiweißverdauung  konstante 
Differenzen  in  der  Größe  des  GesamtreststickstofiEs  oder  konstante 
Schwankungen  seiner  einzelnen  Fraktionen  in  stets  gleichem  Sinne 
nachweisen  ließen.  Da  große  Differenzen  nicht  zu  erwarten  waren, 
so  mußte  man  die  physiologischen  Verhältnisse  jeweils  nach  der 
einen  oder  anderen  Richtung  hin  möglichst  extrem  zu  gestalten 
suchen.  Wir  haben  deshalb  zur  Feststellung  der  VerhältnisseT  beim 
Hungertier  das  Blut  der  Tiere  (größere  Hunde)  sieben  Tage  nach 
der  letzten  Nahrungsaufnahme  verarbeitet,  und  andererseits  bei 
Fütterungstieren  das  Blut  sechs  bis  sieben  Stunden  nach  sehr 
reichlicher  Fleischfütterung  entnommen.  Es  erachien  uns  besonders 
wünschenswert,   Vergleichszahlen  von  demselben  Tier  zu  erhalten; 
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allerdings  mußten  wir  uns  hierbei  die  Frage  vorlegen,  oh 
nicht  durch  den  Einfluß  wiederholter  Aderlässe  die  Zusammen- 
setzung des  Reststickstoffs  oder  seine  Größe  überhaupt  eine 
Änderung  erfuhr  und  so  die  Verhältnisse  unübersehbar  kompliziert 
wurden. 

Um  dieses  Bedenken  zu  beseitigen,  haben  wir  die  Versuchs- 
anordnung  so  gewählt,  daß  wir  einerseits  von  sechs  Hunden,  die 
je  dreimal  zur  Untersuchung  kamen,  drei  zweimal  im  Huuger- 
zustande,  dazwischen  einmal  auf  der  Höhe  der  Verdauung,  drei 
andere  zweimal  auf  der  Höhe  der  Verdauung  und  dazwischen  ein- 
mal im  Hunger  untersuchten.  Die  jeweils  aus  einer  Femoral- 
arterie  entnommene  Blutmenge  betrug  180  bis  200  com,  die  Pausen 
bis  zur  Wiederholung  des  Aderlasses  mindestens  14  Tage,  meistens 
drei  mitunter  vier  Wochen.  Bei  Einhaltung  genügender  Pausen 
zwischen  den  einzelnen  Aderlässen  stimmen  die  beim  ersten  und 
dritten  Aderlaß  gefundenen  Zahlen  meist  gut  überein,  sind  also 
ledigUch  davon  abhängig,  ob  sich  das  Tier  im  Hunger-  oder  Ver- 
dauungszustande befindet,  und  sind  durch  die  inzwischen  statte 
gehabten  Aderlässe  nicht  beeinflußt 

I.  Gruppe. 

Versuch  I. 

Bolle,  gut  genährt.    Gewicht  15  kg  600  g. 

A.  7.  Mai  11  Uhr  yormittags  IV,  Pfd.  Pferdefleisch  verfuttert.  4V,lbr 
nachmittags  140  com  Blut  aus  der  rechten  Femoralarterie  entnommen. 

GesamtreststickstofE  in  100  com  Serum   .   .    0,085  g 

Tanninf&Ubarer  Anteil 0,015  , 

Tanninnichtfällbarer  Anteil    \     nicht 
Harnstoff /  bestimmt. 

B.  17.  Mai.  Nach  7tagigem  Hunger.  Gewicht  18  kg  50  g.  11%  Chr 
vormittags  200  com  Blut  aus  der  linken  Femoralarterie  entnommen. 

Gesamtreststickstoff  in  100  ccm  Serum   .   .  0,061  g 

Tanninfällbarer  Anteil 0,021  „ 

Tanninnichtfällbarer  Anteil 0,004  „ 

HamstofiF 0,035  „ 

C.  19.  Juni  10%  Uhr  vormittags  2  Pfd.  Pferdefleisch  verfüttert. 
Gewicht  15  kg  800  g.  SV,  Uhr  nachmittags  200  ccm  Blut  aus  der  rechten 
Femoralarterie  entnommen. 

Gesamtreststickstoff  in  100  ccm  Serum   .   .  0,060  g 

Tanninfällharer  Anteil 0,001  „ 

Tanninnichtfällbarer  Anteil 0,007  „ 

Harnstoff 0,062  „ 
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Versuch  11. 
Wolfshund,  gut  gen&hrt.    Gewicht  11  kg  300  g. 

A.  24.  Mai  9»/^  ühr  vormittags   350  g  Pf erdefleisch  verfuttert.   3»/«  Uhr 
nachmittags  200  com  Blut  aus  der  rechten  Femoralarterie  entnommen. 

Gesamtreststickstoff  in  100  ccm  Serum   .   .    0,062  g 

Tanninfällbarer  Anteil 0,020  „ 

Tanninnichtfällbarer  Anteil 0,009  , 

Harnstoff .,  .    0,053  „ 

B.  12.  Juni.   Nach  7 tagigem  Hunger.   Gewicht  9  kg  800  g.   11  ühr  vor- 
mittags 200  ccm  Blut  aus  der  linken  Femoralarterie  entnommen. 

Gesamtreststickstoff  in  100  ccm  Serum   .   .    0,041  g 

Tanninfallbarer  Anteil 0,005  „ 

Tanninnichtfällbarer  Anteil 0,005  „ 

Harnstoff 0,031  „ 

C.  3.  Juli  3y^  Uhr  vormittags  1  Pfd.  Pferdefleisch  verfüttert.    Gewicht 
12  kg  300  g.    10  Uhr  vormittags  aus  der  linken  Carotis  entblutet. 

Gesamtreststickstoff  in  100  ccm  Serum  .   .  0,085  g 

Tanninfällbarer  Anteil 0,009  „ 

Tanninnichtfällbarer  Anteil 0,020  „ 

Harnstoff 0,056  „ 

Versuch  III. 
Dogge  braun,  gut  genährt.    Gewicht  28  kg  500  g. 

A.  10.  Juni  9  Uhr  vormittags  8  Pfd.  Pferdefleisch  verfüttert.   3Vt  Uhr 
nachmittags  200  com  Blut  aus  der  rechten  Femoralarterie  entnommen. 

Gesamtreststickstoff  in  100  com  Serum   .   .    0,076  g 

Tanninfällbarer  Anteil 0,001  „ 

Tanninnichtfällbarer  Anteil 0,013  „ 

Harnstoff 0,062  „ 

B.  29.  Juni.     Nach  7tägigem  Hunger.    Gewicht  29  kg  500  g.    10  Uhr 
vormittags  200  ccm  Blut  aus  der  linken  Femoralarterie  entnommen. 

Gesamtreststickstoff  in  100  ccm  Serum   .   .    0,032  g 

Tanninfällbarer  Anteil 0,002  „ 

Tanninnichtfällbarer  Anteil 0,009  „ 

Harnstoff 0,021  „ 

C.  15.  Juli.   Gewicht  29  kg  800  g.   9  Uhr  vormittags  3  Pfd.  Pferdefleisch 
verfüttert.    Sy^  Uhr  nachmittags  aus  der  linken  Carotis  entblutet. 

Gesamtreststiokstoff  in  100  ccm  Serum    .   .  0,078  g 

Tanninfällbarer  Anteil 0,008  „ 

Tanninnichtfällbarer  Anteil 0,010  „ 

Harnstoff 0,060  „ 

II.  Gruppe. 
Versuch  IV. 

Hühnerhund,  gelb.    Gewicht  16  kg  300  g. 

A,   30.  Mai.     Nach  7tägigem  Hunger.     8*/,  Uhr  vormittags  200  com 
Blut  aus  der  rechten  Femoralarterie  entnommen. 
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Oesamtrestsückstaff  in  100  ocm  Semm   .   .  0,060  g 

Tanninfällbarer  Anteil 0,001  „ 

Tanninnichtfällbarer  Anteil 0,009  „ 

HamstofE 0,050  „ 

B.  18.  Juni.  Gewicht  21kg  900  g.  9'/^  Uhr  vormittags  2  Pfd.  Pferde- 
fleisch verfüttert.  3V;  Uhr  nachmittags  200  ocm  Blut  aas  der  linken 
Femoralarterie  entnommen. 

Gesamtresistickstoff  in  100  ocm  Serum  .   .    0,066  g 

Tanninfällbarer.  Anteil 0,010  „ 

Tanninnichtfällbarer  Anteil 0,017  „ 

Harnstoff •    ...    0,039  „ 

Während  der  zweiten  Hungerperiode  exitus. 

Versuch  V. 
Dogge,  weiß. 

A.  Nach  Ttägigem  Hunger.  Gewicht  26  kg  600  g.  6.  Juni  10'/,  Uhr 
vormittags  200  com  Blut  aus  der  rechten  Femoralarterie  entnommen. 

Gesamtreststickstoff  in  100  com  Serum   .   .  0,056  g 

Tanninfällbai'er  Anteil 0,006  „ 

Tanninnichtfällbarer  Anteil    ....*...  0,008  „ 

Harnstoff 0,041  „ 

B.  26.  Juni.  Gewicht  25  kg  600  g.  97^  Uhr  vormittags  2»/,  Pfd.  Pferde- 
fleisch verfuttert.  3  Uhr  60  Min.  nachmittags  200  ccm  Blut  ans  der  linken 
Femoralarterie  entnommen. 

Gesamtreststickstoff  in  100  ccm  Serum    .   .  0,079  g 

Tanninfällbarer  Anteil 0,001  „ 

Tanninnichtfällbarer  Anteil 0,019  „ 

Harnstoff 0,069  „ 

C.  17.  Juli.  Nach  7  tägigem  Hunger.  Gewicht  22  kg  760  g.  10  Uhr  vor- 
mittags aus  der  Carotis  entblutet. 

Gesamtreststickstoff  in  100  ccm  Serum   .   .  0,061  g 

Tanninfällbarer  Anteil 0,002  „ 

Tanninnichtfällbarer  Anteil 0,008  „ 

Harnstoff 0,041  „ 

Versuch  VI. 
Spitz,  weiß. 

A.  26.  Mai.  Nach  7  tägigem  Hunger.  Gewicht  7  kg  820  g.  8»/,  Uhr  vor- 
mittags 200  ccm  Blut  aus  der  linken  Femoralarterie  entnommen. 

Gesamtreststickstoff  in  100  ccm  Serum   .   .  0,073  g 

Tanninfällbarer  Anteil 0,009  „ 

Tanninnichtfällbarer  Anteil 0,001  „ 

Harnstoff 0,063  „ 

B.  14.  Juni.  Gewicht  9  kg  200  g.  9%  Uhr  vormittags  2  Pfd.  Pferde- 
fleisch verfüttert  4  Uhr  nachmittags  200  ccm  Blut  aus  der  rechten  Femoral- 
arterie entnommen. 
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GresamtreststickstofE  in  100  com  Serum   .  ,    0406  g 

Tanninfällbarer  Anteil 0,009  „ 

Tanninnicbtfällbarer  Anteil 0,010  „ 

Harnstoff 0,087  „ 

C.  5.  Juli.  Nacb  Ttägigem  Hunger.  Gewicbt  8  kg.  10  Uhr  vormittags 
180  com  Blut  aus  der  rechten  Femoralarterie  entnommen. 

GesamtreststickstofiP  in  100  ccm  Serum   .   .    0,058  g 

Tanninfällbarer  Anteil 0,006  „ 

Tanninnicbtfällbarer  Anteil 0,007  „ 

Harnstoff 0,045  „ 

Bevor  wir  in  eine  nähere  Betrachtung  der  erhaltenen  Zahlen 
eingehen,  führen  wir  hier  noch  einen  weiteren  Versuch  an,  dessen 
Resultat  mit  dem  der  bisherigen  vollkommen  übereinstimmt  Von 
dem  Credanken  ausgehend,  daß  vielleicht  in  einem  früheren  Stadium 
der  Verdauung  der  Anteil  der  einzelnen  Fraktionen  an  der  Größe 
des  Gesamtreststickstoffs  ein  anderer  wäre,  daß  sich  dabei  ins- 
besondere vielleicht  höhere  Spaltungsprodukte  des  Eiweiß  in  ver- 
raehiler  Menge  nachweisen  ließen,  haben  wir  die  Versuchsanord- 
nung so  getroffen,  daß  wir  von  drei  annähernd  gleich  großen 
Hunden  die  vereinigten  Blutmengen  einmal  im  Hunger,  das  zweite 
Mal  zwei  Stunden    nach  reichlicher  Fleischfütterung  vei*arbeiteten. 

Versuch  VH. 
Nach  Ttägigem  Hunger. 

24.  Juni.  Box,  Gewicht  13  kg  800  g.  10  Uhr  20  Min.  vormittags  100  ccm 
Blut  aus  der  rechten  Femoralarterie  entnommen. 

Schnauzer,  Gewicht  10  kg  700  g.  10  Uhr  45  Min.  vormittags  100  ccm 
Blut  aus  der  rechten  Femoralarterie  entnommen. 

Spitz,  Gewicht  9kg  300g.  11  Uhr  15  Min.  vormittags  100 ccm  Blut 
aus  der  rechten  Femoralarterie  entnommen. 

Gesamtreststickstoff  in  100  ccm  Serum    .    .    0,042  g 

Tanninfällbarer  Anteil 0,009  „ 

Tanninniohtfällbarer  Anteil 0,007  „ 

Harnstoff 0,026  „ 

10.  Juli.  Spitz,  Gewicht  10  kg  400  g.  5  Uhr  nachmittags  ly^  Pfd.  Pferde- 
fleisch verfuttert.    7  Uhr  nachmittags  aus  einer  Carotis  entblutet. 

12.  Juli.  Schnauzer,  Gewicht  10  kg  400  g.  8  Uhr  vormittags  IV,  Pfd. 
Pferdefleisch  verfüttert.    10  Uhr  vormittags  aus  einer  Carotis  entblutet. 

12.  Juli.    Box,  Gewicht  14  kg  750  g.    1  Uhr  nachmittags  ly,  Pfd.  Pferde- 
fleisch verfüttert.    3  Uhr  nachmittags  aus  einer  Carotis  entblutet. 
Gesamtreststickstoff  in  100  ccm  Serum   .   .    0,073  g 

Tanninfällbarer  Anteil 0,013  „ 

Tanninnicbtfällbarer  Anteil 0,012  „ 

Harnstoff 0,048  „ 

Zur  besseren  Übersicht  stellen  wir  die  bisherigen  Resultate  in 
nachfolgender  Tabelle  zusammen: 


Digitized  by 


Google 


396  Hermann  Hohlweg  und  Hans  Meyer, 

Hunger.    In  100  ccm  Serum  gefunden 


l 
Versuch  Nr. 

Ge8amtre««t-N 

TanninfSIl- 
b»rer  N 

Tunninnicht-     „^ .  <r  v 

I.  Bulle ' 

II.  Wolfshund    .    .    . 

III.  Dogge,  braun  .    . 

IV.  Hühnerhund    .    .  1  i 

V.  Dogge,  weiß    .   .  h 

VI.  Spitz / 

VII.  3  Hunde  .... 

0,061 
0,041 
0,032 
0,060 

0,055 
0,061 
0,073 
0,058 
0,042 

0,021 
0,005 
0,002 
0,001 

0,006 
0,002 
OfiOQ 
0,006 
0,009 

0,004 
0,005 
0,009 
0,009 

0,008 
0,008 
0,001 
0,007 
0,007 

0,035 
0,031 
0,021 
0,050 

0,041 
0,011 
0,063 
0,045 
0,026 

Verdauung.    In   100  ccm  Serum  gefunden 


Versuch  Nr. 


Gesaintrest-N 


Tauninfall-       Tanninnicht- 
barer  N  tällbarer  N 


Hamstüff-N 


Blutentnahme  6  bis  7  Stunden  nach  Fleischfütterang 


I.  Bulle l 

II.  Wolfshund  .   .   .  { 

ni.  Dogge,  braun  .   .  l 

rV.  Hühnerhund  .  . 
V.  Dogge,  weiß  .  . 
VI.  Spitz 


0,085 
0,060 
0,082 
0,085 
0,076 
0,078 
0,066 
0,079 
0,106 


0,015 
0,001 
0,020 
0,009 
0,001 
0,008 
0,010 
0,001 
0,009 


I 


0,007 
0,009 
0,020 
0,018 
0,010 
0,017 
0,019 
0,010 


0,052 
0,053 
0,056 
0,062 
0,060 
0,039 
0,059 
0.0&7 


Blutentnahme  2  Stunden  nach  Fleischfütterang 
Vn.  3  Hunde  ....      |l        0,073       1        0,013       1        0,012       1 


0,048 


Bei  der  Beurteilung  der  Zahlenergebnisse  unserer  Vei-such«- 
reihe  sehen  wii*  zunächst  in  sämtlichen  Fällen  (mit  einer  eiuzigeu 
Ausnahme,  wo  die  Zahlen  gleich  sind)  eine  absolute  Erhöhung  deä 
GesamtreststickstofEs  im  Blute  des  verdauenden  Tieres  gegenüber 
dem  Hungerzustande,  die  allerdings  in  weiten  Grenzen  schwaukt: 
so  sehen  wir  in  Versuch  IV  nur  eine  Erhöhung  von  0,060  g  auf 
0,066  g  und  andererseits  in  Versuch  III  eine  Vermehrung  um 
mehr  als  das  Doppelte,  von  0,032  g  auf  0,078  g. 

Die  Mittelzahlen  sind  für  100  ccm  Serum 

Hunger  Verdauung 

Gesamtreststickstoff 0,0525  g  0,0788  g 
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Diese  Yeimehrang  des  Reststickstoffs  währeud  der  Eiwelß- 
re8or|>tion  tritt  auch  iu  den  Versuchen  von  Freund  und  Töpfer, 
sowie  von  F.  Kraus,  wwin  auch  weniger  deutlich  zutage.  Ein 
direkter  Zahlenvorgleich  verbietet  sich  durch  den  Umstand,  daß 
es  sich  hier  um  Gesamtblut,  in  unseren  Versuchen  um  Serum 
handelt 

Was  nun  weiter  die  einzelnen  Fraktionen  anlangt,  so  ist 
zunächst  bemerkenswert,  daß  in  allen  Fällen  der  Hauptanteil  des 
Ueststickstoffs  vom  Harnstoff  gebildet  wird.  Auch  hier  sind 
ziemlich  weite  Schwankungen  gegeben, 

von  0,021  bis  0,063  g  im  Hungerblute 
und     „     0,039     „    0,087  „    „    Verdauungsblute. 

Die  Mittelzahlen  sind  für  100  ccm  Serum 

Hunger  Verdauung 

Harnstoff 0,0384  g  0,0567  g 

Daß  auch  beim  Menschen  der  Harnstoff  den  Hauptanteii  des  Rest- 
stickötoffs  ausmacht,  geht  aus  Beobachtungen  von  Tb.  Brugsch^) 
hervor.  Danach  betrug  bei  Nephritikem  der  Harnstoff  im  Mittel 
81  Proz.  des  Reststickstoffs  und  das  Blut  eines  gesunden  Menschen 
und  zweier  Apoplektiker  ergab  ähnliche  Durchschnittswei-te. 

Die  Steigerung  des  Harastoffgehaltes  beträgt  somit  während 
der  Eiweißresorption  etwa  50  Proz.  Ähnliche  Zahlen  haben  auch 
Freund  und  Töpfer  in  den  angefühlten  Versuchen  —  allerdings 
nicht  an  demselben  Tier  —  erhalten,  0,026g  beim  hungernden, 
0,041  g  beim  verdauenden  Tier. 

Daß  diese  Vermehrung  des  Hanistoffs  im  Blute  der  Periode 
vermehrter  Ausscheidung  im  Harn  entspricht,  wie  sie  von  C.  Voit 
und  seinen  Schülern  nachgewiesen  wurde,  braucht  kaum  hervor- 
gehoben zu  werden. 

Von  Interesse  ist  der  Vergleich  der  Mittelwerte  des  Harn- 
stoffs zum  Gesamtreststickstoff.  Es  zeigt  sich  da  ein  beinahe 
konstantes  Verhältnis  des  prozentualen  Anteiles  des  Harnstoffs  am 
Gesamtreststickstoff,  der  sowohl  im  Hunger  wie  in  der  Verdauung 
73  Proz.  beträgt 

Was  nun  die  übrigen  Komponenten  des  Reststickstoffs  an- 
langt, die  also  sowohl  im  Verdauungs-  wie  auch  im  Hungerserum 
im  Mittel  zusammen  27  Proz.  desselben  ausmachen,  so  ergibt  sich, 
wenn    wir    die   Mittelzahlen    nehmen,   daß    im    Hungerblut    diese 


»)  Medizinische  Klinik  2,  295  (1906). 
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beideu  FraktioDen  eluander  gleich  sind,  im  gefätterten  Blut  dagegen 
die  zweite  Fraktion  bei  weitem  überwiegt.     Das  Verhältnis  war 

im  Hanger  während  der  Verdauung 

10 :  10  10 :  16 

Fbenso  deutlich  kommt  die  Vermehrung  der  durch  Tannin  nicht 
fällbaren  Substanzen  im  Verdauungsblut  zum  Ausdruck,  wenn  wir 
die  absoluten  Zahlen  einander  gegenüber  stellen.  Es  zeigt  sich  in 
sämtlichen  Versuchen  eine  Vermehrung  gegenüber  dem  Hunger- 
blut und  zwar  um  82  Proz.  im  Mittel. 

Im  Gegensatz  hierzu  zeigt  die  Fraktion  der  tannin^lbaren 
Körper  ein  inkonstantes  Verhalten.  £s  zeigte  sich  zwar  in  einigen 
Vei*suchen  eine  deutliche  Zunahme,  in  anderen  aber  eine  eben- 
solche Abnahme. 

Die  Bedeutung  dieses  Verhaltens  ist  insofern  nicht  leicht  zu 
beurteilen,  als  die  Natur  der  in  diesen  Fraktionen  enthaltenen 
Stoffe  nicht  genügend  ermittelt  ist.  Doch  ist  sicher,  daß  in  der 
Tannin  fällbaren  Fraktion  etwa  vorhandene  Albumosen,  in  der  nicht- 
fällbaren die  Aminosäuren  und  sonstigen  nicht  durch  Tannin  fäll- 
baren Endprodukte  —  von  Harnstoff  abgesehen  —  fallen  müssen. 
Da  eine  konstante  Vermehrung  der  Albumosenfraktion  nicht 
nachweisbar  ist,  wird  man  nicht  wohl  eine  Vermehrung  der  albu- 
mosenähn liehen  Stoffe  beim  verdauenden  Tiere  annehmen.  Die 
Anwesenheit  der  geringen  Menge  von  Biuretreaktion 
gebenden  Stoffen  im  Serum,  an  der  wir  auf  Giiind  unserer 
Versuche  festhalten  müssen,  steht  sonach  mit  der  Eiweiß* 
resorption  nicht  in  einem  erkennbaren  Zusammenhang. 
Auch  darf  es  nicht  als  ausgemacht  angesehen  werden,  daß  die 
Biuretreaktion  gebenden  Körper  den  Verdauungsalbumosen  an- 
gehören, da  es  sich  auch  um  albumosenähnliche  Stoffwechsel- 
produkte anderer  Art  handeln  könnte. 

Wir  möchten  allerdings  ausdrücklich  hervorheben,  daß  sich 
unsere  Schlußfolgei-ungen  nur  auf  das  Serum  beziehen,  und  daß 
sie  nicht  zu  Schlüssen  auf  den  Albumosen-  oder  Peptongehalt  des 
Gesamtblutes  berechtigen.  Für  dieses  haben  E.  Freunds  und 
seiner  Mitarbeiter  Vei-suche  viel  höhere  N -Werte  der  Albumosen- 
fraktion ergeben,  wobei  allerdings  eine  ähnliche  Inkonstanz  wie  in 
unseren  Versuchen  auffällt. 

Die  regelmäßig  von  uns  gefundene  Vei*mchrung  des  durch 
Tannin  nicht  fällbaren  Stickstoffanteiles  —  immer  abgesehen  von 
Harnstoff  —  legt  die  Vorstellung  nahe,  daß  hier  ein  Transport 
von  Eiweißendprodukten  vom  Dann  zu  den  Organen  vorliegt.    Es 
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handelt  sich  um  eine  Steigerung  von  0,0060  g  N  im  Hungeraerum 
auf  0,0130  g  im  Verdauungsserum.  Diese  Mittelwerte  geben  einen 
ungefähren  Anhaltspunkt  für  die  Menge  der  etwa  im  Blutserum 
auftretenden  Aminosäuren,  die  ja  insgesamt  unter  die  nicht  tannin- 
fällbaren Eiweißendprodukte  fallen.  Eine  Vermehrung  um  0,007  g  N 
in  100  com  würde  z.  B.  einem  Gehalt  von  nur  0,0705  g  Leucin, 
etwa  ebensoviel  Glutaminsäure,  aber  viel  weniger  Glycin  entsprechen. 
Im  Hinblick  auf  die  Bemühungen,  die  Verdauungsendprodukte 
direkt  im  Blute  aufzusuchen,  ist  es  vielleicht  nützlich,  auf  die 
Kleiuheit  dieser  Werte  hinzuweisen,  wobei  noch  zu  bedenken  ist, 
daß  im  Falle  einer  Resorption  von  Endprodukten  nicht  bloß  eine 
einzige  Aminosäure,  sondern  eine  ganze  Anzahl  nebeneinander  in 
entsprechend  kleinerer  Menge  in  Betracht  käme. 

Es  erscheint  daher  nicht  sehr  aussichtsvoll,  auf  diesem  Wege 
den  Verdauungsprodukten  im  Kreislauf  nachzugehen.  Ein  später 
anzuführender  Versuch  mit  DaiTeichung  von  Verdauungsendpro- 
dukten ließ  uns  überdies  nicht  einmal  eine  sichere  Zunahme  der 
Aminosäurenfraktion  im  Blute  erkennen. 

IT«  Versuche  über  Albumosen-  und  Peptonresorption  und 
Schlufibemerkungen. 

Wenn  wir  die  vorstehenden  Vereuchsergebnisse  zusammen 
fassen,  so  ergibt  sich  für  den  mit  Fleisch  gefütterten  Hund  gegen- 
über dem  inanierenden  eine  Zunahme  des  Harnstoffs  um  59  Proz., 
eine  Zunahme  der  durch  Tannin  nicht  fällbaren  Körper  um  82  Proz., 
ein  inkonstantes  Verhalten  der  tanninfällbaren  Körper  —  Albumosen- 
peptonfraktion. 

Es  fragt  sich  nun,  welche  physiologische  Bedeutung  diesen 
Zahlen  zukommt. 

Betreff  der  Herkunft  der  am  Reststickstoff  beteiligten  Stoffe 
liegen  drei  Möglichkeiten  vor: 

1.  Es  handelt  sich  um  Abbauprodukte,  die  einer  weiteren 
Verwendung  im  Organismus  nicht  mehr  zugänglich  und  endgültig 
zur  Ausscheidung  bestimmt  sind.  Hier  kommt  fast  ausschließlich 
der  Harnstoff  in  Betracht 

2.  Es  handelt  sich  um  stickstoffhaltige  Produkte  des 

1.  im  Daim  oder  aber 

2.  in  den  Geweben  erfolgten  Eiweißabbaues. 

Die  Verfolgung  der  im  Darm  entstehenden  Abbauprodukte 
bei  und  nach  ihrem  Übertritt  in  das  Blut  ist  seit  Jahren  Gegen- 
stand unverdrossener  Arbeit  gewesen. 
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Um  dieser  Frage  auch  aneererseits  näher  zu  treten,  verfütterten 
wir  zunächst  bei  zwei  Hunden  ein  stickstoffhaltiges  Material,  das 
sehr  reich  war  an  Albumosen  und  zwar  an  Deuteroalbumosen. 

Wir  gewannen  dasselbe  für  den  nachfolgenden  Versuch  VHI  in  der 
Weise,  daß  200  g  Witte -Pepton  mit  6  Liter  öOproz.  Alkohol  zwei  Tage 
digeriert  und  dann  filtriert  wurde.  Das  Filtrat  wurde  dann  nach  Verjagen 
des  Alkohols  auf  dem  Wasserbade  auf  etwa  400  com  eingeengt,  der  Rück- 
stand mit  dem  10 fachen  Volumen  absolutem  Alkohol  gefällt.  Der  hierhei 
entstandene  Niederschlag  wurde  in  wenig  Wasser  gelöst  und  mit  Bouillon 
gemischt  verfüttert.  Er  bestand  zum  größeren  Teil  aus  tanninfällbaren 
Deuteroalbumosen. 

Wir  gingen  dabei  von  dem  Gedanken  aus,  daß,  wenn  wir 
einem  Hunde  auf  einmal  eine  übergroße  Menge  von  Albumosen 
zuführten,  eine  etwaige  Resorption  deraelben  in  einer  besonderen 
Erhöhung  der  tanuinfällbaren  Fraktion  zum  Ausdruck  kommen 
konnte,  wobei  die  Blutentnahme  natürlich  schon  sehr  früh,  eine 
Stunde  nach  Einführung  dieser  Albumosen,  zu  erfolgen  hatte. 
Dabei  war  es  nötig,  um  Vergleichswerte  zu  schaffen,  dieselben 
Hunde  vorher  auf  der  Höhe  der  Fleischverdauung  zu  unterauchen. 
Die  Resultate  dieser  beiden  Versuche  sind  folgende: 

Versuch  VUI. 

Dachshund,  Gewicht  9  kg  750  g. 

1.  Juli.    10  Uhr  vormittags    1   Pfd.   Pferdefleisch   verfüttert.     4  Uhr 
nachmittags  200  ccm  Blut  aus  der  rechten  Femoralarterie  entnommen. 
Gesamtreststickstoff  in  100  ccm  Serum    .   .    0,086  g 

Tanninfällbarer  Anteil 0,005  „ 

Tanninniohtfällbarer  Anteil 0,014  „ 

Harnstoff 0,067  „ 

24.  Juli.  Nach  36 ständigem  Hunger.  10  Uhr  45  vormittags  von  nach 
oben  gemachter  Angabe  bereiteten  Lösung 

Verfüttert  im  Ganzen 11,2   g  N 

davon 

tanninfällbar 6,72  „    „ 

tanninnichtfallbai* 4,48  „    „ 

11  Uhr  45  vormittag!  aus  der  Carotis  entblutet.  Magen-  and  Dünn- 
darminhalt entleert  und  analysiert.    Wiedergefunden  im 

Magendarminhalt 6,51  g  N 

davon 

tanninfällbar 1,23  „    „ 

tanninnichtfällbar 5,28  „    „ 

Gesamtreststickstoff  in  100  ccm  Serum   .   .    0,066  g 

Tanninfällbarer  Anteil 0,008  „ 

TanninnichtfäUbarer  Anteil 0,007  „ 

Harnstoff 0,051  „ 
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Versuch  IX. 
Dogge,  grau.    Gewicht  28  kg  500  g. 

5.  Juli.    10  Uhr  vormittags  3y,  Pfd.  Pferdefleisch  verfüttert.     5  Uhr 
nachmittags  200  ccm  Blut  aus  der  rechten  Femoralarterie  entnommen. 
GesamtreststickstofE  in  100  ccm  Serum   .    .    0,079  g 

Tanninfallbarer  Anteil 0,012  „ 

Tanninnichtfällbarer  Anteil 0,012  „ 

Harnstoff :   .   .   .    0,065  „ 

26.  Juli.  Gewicht  31kg  850  g.  Nach  48  ständigem  Hunger  von  einem 
in  gleicher  Weise  wie  bei  Versuch  "VUI  bereiteten  Gemisch  verfüttert 
11  Uhr  45  Min.  vormittags 

im  Ganzen '^)8g  N 

davon 

tanninfällbar 23,3  „    „ 

tanninnichtfällbar 17,5  „    „ 

2  Uhr  25  Min.  nachmittags  aus  einer  Carotis  entblutet.  Magen-  und 
Dünndarminhalt  analysiert.    Wiedergefunden  im  Magendarminhalt 

im  Ganzen 29,4     g  N 

davon 

tanninfällbar .-  .      2,058  „    „ 

tanninnichtfällbar 27,342  „    „ 

Gesamtreststickstoff  in  100  ccm  Serum    .   .    0,069  g 

Tanninfällbarer  Anteil 0,012  „ 

Tanninnichtfällbarer  Anteil 0,006  „ 

Harnstoff 0,051  „ 

Es  ergab  sich  also  bei  diesen  Fütterungsversucheu  keine 
bemerkenswerte  Erhöhung  der  Albumosenfraktiou  gegenüber  den 
Standardzahlen  nach  Fleischfütterung,  so  daß  sich  daraus  ein  ver- 
mehrter Übertritt  von  unveränderten  Deuteroalbumosen  in  das  Blut 
nicht  entnehmen  läßt.  Um  uns  zu  überzeugen,  wieviel  von  dem 
eingefübi-ten  Material  zur  Zeit  der  Blutentnahme  resorbiert  war, 
analysierten  wir  in  diesen  Versuchen  die  noch  im  Magendarmkanal 
befindliche  Lösung  und  fanden  in  dem  ersten  Falle  von  11,2  g 
eingeführtem  N  6,5  g  wieder,  im  zweiten  Falle  von  40  g  N  wieder 
29,4  g.  Also  war  doch  schon  ein  relativ  großer  Teil  nach  einer 
Stunde  zur  Resorption  gelangt. 

Auffallend  war,  daß  von  dem  tauniufällbaren  Anteil  des  Nahrungs- 
gemisches nur  noch  ganz  geringe  Mengen  im  Mageudarmkanal  vor- 
handen waren,  während  die  Menge  der  durch  Tannin  nicht  fällbaren 
Körper  größer  war  als  überhaupt  dem  Tier  zugeführt  worden  war. 
Das  deutet  darauf  bin,  daß  die  von  uns  eingeführten  Deutero- 
albumosen ganz  außerordentlich  schnell  und  leicht  von  den  Ver- 
dauungssäften angegiiffen  und  abgebaut  werden. 

In  ganz  ähnlicher  Weise  dachten  wir  durch  eine  ganz  abundante 
Zufuhr    von    nicht    mehr    dui'ch    Tannin    fällbaren    Eiweißabbau- 

Beitr.  z.  ehem.  Physiologie.    "Xl.  '26 
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Produkten  eine  Erhöhung  der  durch  Tannin  nicht  fällbaren  (Amino- 
säuren-)  Fraktion  zu  erreichen.  Aber  auch  hier  war  das  Resultat 
dasselbe  wie  im  ersten  Falle. 

Das  verfütterte  Verdauungsgemisch  war  in  der  Weise  hergestellt,  daß 
Witte  -  Pepton  während  sechs  Wochen  anter  Toluol  und  Pankreatin  der 
künstlichen  Verdaaung  überlassen  war. 

Versuch  X. 

Colli,  Hündin.    8  Tage  Hunger. 

10.  Juli.    200  com  aus  der  Arteria  femoraL  entnommen. 

GesamtreststickstofE  in  100  ocm 0,045  g 

Tanninfallbarer  Anteil 0,008  „ 

Tanninnichtfällbarer  Anteil 0,006  „ 

Harnstoff 0,031  „ 

30.  Juli.    Fütterung  mit  einem  Verdauungsgemisch 

im  Ganzen 34,3  g  N 

davon 

tanninfällbar 4,2  „ 

tanninnichtfällbar 30,1  „ 

Blutentnahme  4  Stunden  nach  der  Fütterung. 

Gesamtreststiokstoff  in  100  ccm  Serum    .   .  0,083  g 

Tanninfällbarer  Anteil 0,016  „ 

Tanninnichtfällbarer  Anteil 0,016  „ 

Harnstoff 0,061  „ 

£s  wäre  natürlich  nicht  richtig,  aus  dem  Umstände,  daß  sich 
nach  Vcrfüttei-ung  dieses  Verdauungsgemisches  keine  besondere 
Erhöhung  der  Blutfraktion  nachweisen  läßt,  den  Schluß  zu  ziehen, 
daß  keine  Resorption  von  Endprodukten  erfolgt  ist.  Es  liegt  im 
Gegenteil  gar  kein  Grund  vor,  daran  zu  zweifeln,  daß  wenigstens 
zum  Teil  die  von  uns  konstant  gefundene  Stickstoffzunahme  in  der 
zweiten  Fraktion  auf  solche  Spaltprodukte  zu  beziehen  ist,  die  vom 
Darm  aus  in  das  Blut  übertreten. 

Daß  trotz  nachweisbar  erfolgten  Verschwindens  der  verfütterten 
Substanz  ans  dem  Darm  und  im  Gegensatz  zu  dem  von  Borchard') 
für  die  Hemielastose  gelieferten  Nachweis,  daß  die  Albuinosen- 
natur  emer  Substanz  deren  Übertritt  aus  dem  Darm  in  die  Blut- 
bahn nicht  verhindei-t,  in  unseren  Fällen  die  Resorption  von  Albu- 
mosen  und  von  Endprodukten  ohne  sicher  nachweisbaren  Einfluß 
auf  die  Verhältnisse  des  Reststickstoffs  blieb,  ist  gegenwärtig  einer 
befriedigenden  Erklärung  nicht  zugänglich. 

Auf  einen  Punkt  möchten  wii*  noch  näher  hinweisen,  da  er  mehr 
Beachtung  zu  verdienen  scheint,  als  er  bisher  gefunden  hat,  das  ist 
die  Anwesenheit  derselben  Fraktionen  des  Reststickstoffs  im  Hunger- 

»)  Zeitscbr.  f.  physiol.  Chemie  51,  506  (1907). 
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blut  wie  im  VerdauuDgsblut  Die  oben  ermittelte  Tatsache,  daß  beim 
Huude  nach  tagolanger  Inanition  der  Gehalt  des  Serums  an  Rest* 
stickßtorff  —  von  HarnstofiE  abgesehen  —  nicht  viel  geringer  ist 
als  beim  gut  genährten  und  in  voller  Verdauung  befindlichen  Tier, 
kann  nicht  wohl  anders  als  im  Sinne  eines  auch  im  Hunger  fort- 
bestehenden durch  das  Blut  vermittelten  intermediären  Stoffwechsels 
von  Organ  zu  Organ  aufgefaßt  werden.  Welcher  Art  diese  StofEe 
sind,  ist  freilich  nicht  festgestellt;  bei  der  Verbreitung  proteolyti- 
scher Fermente  in  den  Geweben  ist  aber  nicht  ausgeschlossen,  daß 
sie  qualitativ  den  vom  Darm  aus  resorbierten  Albumosen,  Peptonen 
und  Aminosäuren  nahestehen  und  es  ist  denkbar,  ja  wahrscheinlich, 
daß  die  Ernährung  der  Organe  im  Hunger  —  auch  wenn  man 
nicht  wie  Freund  eine  ausgiebige  Fortdauer  der  Verdauungs- 
vorgänge während  des  Hungers  annimmt  —  nur  quantitativ,  nicht 
aber  qualitativ  von  der  noi*malen  Ernährungsweise  verschieden  ist. 
Daß  diese  im  Blut  konstant  vorkommenden  Komponenten  des  Rest- 
stickstoffs die  Auffindung  der  bei  der  Darmresorption  zuströmenden 
erheblich  erschweren  müssen,  ist  einleuchtend. 

Über  die  Größe  dieses  Teiles  des  intermediären  Stoffwechsels 
liegen  freilich  keine  genauen  Angaben  vor.  Wenn  man  aber  die 
Untersuchungen  von  Miescher  über  das  Wachstum  der  Ovarien 
auf  Kosten  der  Muskulatur  beim  laichenden  Ijachs,  die  analogen 
Beobachtungen  von  Pflüger  an  der  Geburtshelferkröte,  die  Studien 
von  Ver  Eecke  am  kindlichen  Organismus,  wonach  dieser  im 
fötalen  Leben  hauptsächlich  auf  Kosten  des  mütterlichen  Organ- 
eiweißes wächst,  ins  Auge  faßt,  wenn  man  femer  die  im  normalen 
Organismus  an  manchen  Stellen,  z.  B.  in  den  lymph-  und  blut- 
bildenden Organen,  den  Geschlechtsorganen,  nachweisbare  lebhafte 
Zellproliferation,  sowie  die  Größe  des  täglichen  Blutzerfalles  — 
vgl.  Hofmeister  bei  Goodmann^)  —  in  Betracht  zieht,  so  wird 
man  kaum  geneigt  sein,  diesen  intermediären  Stoff  Wechselvorgängen 
eine  nur  nebensächliche  Bedeutung  zuzuschreiben.  Für  eine  quanti- 
tative Beurteilung  dieser  Verhältnisse  ist  aber  die  genauere  Kenntnis 
der  bisher  unbekannten  Komponenten  des  Reststickstoffs  eine  un- 
abweisbare Voraussetzung. 

Über  die  Natur  dieser  Stoffe  stehen  weitere  Mitteilungen  in 
Aussicht. 


^)  Diese  Beitrage  9,  101. 
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9.  £inige  Bemerkmigen  zu  der  Mittellang  Ton  Frledmann 
^Ziir  Kenntnis  des  Abbaues  der  Earbonsfiuren  Im  Tlerkörper^. 

Von  H.  D.  Dakin. 

(Aus  dem  Laboratorium  des  Herra  Dr.  C.  A.  Herter,  New  York.) 


In  Band  XI,  S.  151  bis  202  dieser  Beiträge  findet  sich  eine  An- 
zahl wichtiger  Untersuchungen  yon  Friedmann  über  das  Schicksal  Ton 
Earbonsäuren  im  tierischen  Organismus.  In  diesen  Schriften  kritisiert 
Friedmann  das  von  Enoop  ausführlich  begründete  Prinzip  der 
physiologischen  ^-Oxydation.  Er  schreibt:  „Von  rein  chemischen  Ge- 
sichtspunkten setzt  sich  aber  die  Annahme  eines  Oxydationsangiiffes 
in  j3- Stellung  zur  Karbozylgruppe  in  Widerspruch  zu  den  Tatsachen, 
die  über  Oxydation,  Substitution  und  Kondensation  von  normalen  Fett- 
säuren bekannt  sind,  da  nur  die  Wasserstoffatome  des  a- Kohlenstoffs 
sich  als  reaktionsfähig  erwiesen  haben  und  keine  Beobachtung  Torliegt, 
daß  die  Wasserstoff  atome  am  j3- Kohlen  st  off  atom  überhaupt  reaktions- 
fähig sind.  Es  kann  daher  die  Annahme  eines  Oxydationsangriffes  in 
j3-Stellung  zur  Karboxylgruppe  nicht  als  eine  chemische  Erklärung  der 
yon  Enoop  ermittelten  Gesetzmäßigkeiten  beim  Abbau  der  aromatischen 
Fettsäuren  angesehen  werden,  wenigstens  nicht  in  dem  Sinne  einer 
Zurückführung  auf  bekannte  chemische  Analogien.  Ferner  ist  darauf 
hinzuweisen,  daß  es  nicht  bewiesen  und  nach  chemischen  Analogien 
unwahrscheinlich  ist,  daß  die  zuerst  einsetzenden  Vorgänge,  die  sich 
beim  physiologischen  Abbau  der  Fettsäuren  abspielen,  Oxydations- 
prozesse sind." 

Weiter  auf  S.  203:  „Dagegen  steht  die  Deutung  eines  Über- 
ganges yon  Buttersäure  in  ^-Oxybuttersäure  als  direkte  Hydroxylierung 
eines  in  /3- Stellung  zur  Karboxylgruppe  stehenden  Wasserstoffatoms 
einer  normalen  Fettsäure  in  Widerspruch  zu  dem  chemischen  Ver- 
halten normaler  Fettsäuren.  Die  Bildung  von  j8-0xybuttersäure  kann 
sich  daher  nur  auf  Umwegen  vollziehen.** 

Ich  wünsche  die  Aufmerksamkeit  auf  die  Tatsache  zu  lenken,  daß 
im  Gegensatz  zu  Friedmanns  Annahme,  die  vermißte  chemische 
Analogie  für  die  Reaktionen,  welche  die  /3- Oxydation  in  sich  schließt, 
in  der  Tat  existiert.  Ich  habe  gezeigt,  daß  normale  Buttersäure  durch 
Wasserstoffsupeioxyd   unter  Bildung   von   Acetessigsäure,  Aceton   und 
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anderen  Substanzen  oxydiert  wird  *).  Die  Ausbeute  an  Aceton  mag 
50  Proz.  der  theoretischen  Menge  betragen.  Wahrscheinlich  wird  da- 
her zuerst  j8-0xy buttersäure  gebildet  und  dann  durch  Wasserstoffsuper- 
oxyd unter  Bildung  von  Acetessig säure  ^)  weiter  oxydiert.  Alle  bis 
jetzt  untersuchten  Säuren  voA  derButtersäure  bis  zurStearin- 
säure  werden  in  gleicher  Weise  oxydiert.  Caprylsäure  gibt  somit 
Methyl-n-Amylketon,  Caprinsäure  Methyl- n-Hepiylketon,  Laurinsäure^) 
Methyl- n-Nonylketon,  während  Stearinsäure  in  Methyl-n-Quindekylketon 
übergeht  ^).  In  jedem  Falle  werden  die  Wasserstoff atome  am  j3- Kohlen- 
stoffatom zuerst  oxydiert.  Die  Reaktion  kann  in  folgender  Weise 
ausgedrückt  werden: 

R.CH2.CH2.COOH  -^  R.CH(OH).CHa.COOH 

-^  R.CO.CHa.COOH  -^  R.CO.CH3+CO2 

In  betreff  der  physiologischen  Oxydation  der  Phenylpropionsäure 
zu  Benzoesäure  (und  anderer  ähnlicher  Reaktionen)  bemerkt  Fried  m  anu 
(S.  103),  die  „Knoopsche  Vorstellung  der  j8-0xydation  ist  zur  Deutung 
dieser  Tatsachen  entbehrlich".  Demgegenüber  habe  ich  mitzuteilen, 
daß  ich  bei  weiterer  Untersuchung  des  Schicksals  der  Phenylpropion- 
säure im  Tierkörper  neben  der  Entstehung  und  Ausscheidung  von 
Benzoesäure  (Hippursäui'e)  durch  den  Harn  das  Auftreten  von  Phenyl- 
^-Oxy Propionsäure  und  Acetophenon  feststellen  konnte: 

CeHj.CHa.CHj.COOH  -^  C6H5.CH(OH).CHa.COOH 
-^  CeHß .  CO .  CHa .  COOH  -^  CeHg .  CO .  CH3  +  CO2  -^  G^U^ .  COOK 

Dieses  Resultat  ist  der  deutlichste  Beweis  des  Vorkommens  der 
/3-Oxydation  im  Tierkörper  und  macht  es  sehr  wahrscheinlich,  daß  „die 
zuerst  einsetzenden  Vorgänge,  die  sich  beim  physiologischen  Abbau  der 
Fettsäuren  abspielen,  Oxydationsprozesse  sind". 

Mit  rein  chemischen  Mitteln  (nämlich  mittels  Wasserstoffsuperoxyd) 
ist  es  rair  weiter  gelungen,  Phenylpropionsäure  unter  Bildung  von 
Acetophenon,  und  ferner  ebenso  Acetophenon  unter  Bildung  von  Benzoe- 
säure zu  oxydieren  —  Reaktionen,  welche  in  gleicher  Weise  im  tierischen 
Organismus  verlaufen  können. 

Ich  komme  deshalb,  entgegen  Friedmanns  Ansicht,  zu  dem 
Schluß,  daß  tierische  Oxydation  von  Fettsäuren  und  phenylierten  Fett- 
säuren wenigstens  teilweise  in  /3- Stellung  stattfindet,  und  daß  diese 
Art  Umwandlung  in  engster  Analogie  mit  chemischen  Reaktionen  steht, 
wie  sie  außerhalb  des  Organismus  zu  erhalten  sind. 


')  Journ.  Biol.  Chem.  4,  77  (1908). 
*)  Ebenda,  S.  97  (1908). 
•)  Ebenda,  S.  221  (1908). 
*)  Ebenda,  S.  233  (1908). 

New  York,  23.  März  1908. 
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10.  Notiz  über  die  a-Ghlor-/7-Imidazolylpropionsäure. 
Von  A.  Windaus  und  W.  Vogt. 

(Aus  der  med.  Abt.  des  ehem.  Laboratoriums  der  Universität  Freiburg  i.  Br.) 


Gelegentlich  synthetiacher  Versuche  in  der  Imidazolreihe  wollten 
wir  uns  die  „Chlorhisiinkarbonsäure^  (a-Chlor-jS-Imidazolylpropionsäure) 
nach  den  Angaben  von  S.  FränkelO  bereiten.  Fränkel  beschreibt 
die  Darstellung  dieser  Verbindung  folgendermaßen: 

„5  g  feingepulvertes  HistidinchlorhyJrat  wurden  in  50  g  rauchender 
Salzsäure  verteilt;  dazu  wurden  unter  Eiskühlung  und  stetem  Röhren 
5  g  Natriumnitrit  in  konzentrierter  wässeriger  Lösung  tropfenweise  zu- 
gefügt. Die  Lösung  blieb  mehrere  Stunden  bei  Zimmertemperatur 
stehen  f  dann  wurde  Luft  durchgeblasen  und  nun  die  fast  farblose 
Flüssigkeit  über  Glaswolle  vom  Kochsalz  abfiltriert,  zur  Trockne  ver- 
dampft, mit  Alkohol  von  95  Proz.  aufgenommen,  vom  auskristallisierenden 
Kochsalz  getrennt  und  eingeengt.  Der  '  restierende  Sirup  war  nicht 
zur  Kristallisation  zu  bringen,  er  löste  sich  in  jedem  Verhältnis  in 
Alkohol  und  Wasser,  war  unlöslich  in  Äther,  löslich  in  Lisessig.  — 
Der  in  Eisessig  gelöste  Sirup  wurde  mit  Zinkstaub  reduziert,  die  ab- 
filtrierte Flüssigkeit  mittels  Schwefelwasserstoff  vom  Zink  befreit,  mit 
Silberacetat  versetzt«  filtriert,  wiederum  mit  Schwefelwasserstoff  be- 
handelt, filtriert  und  zur  Kristallisation  eingeengt;  die  Kristalle  aus 
Wasser  umkristallisiert.  Centimetergroße,  wasserklare  Tafeln,  F.  80^"* 
Diese  Tafeln  enthalten  nach  Fränkel  1  Mol.  Kristall wasser,  das  bei 
120«  entweicht. 

Welchen  Zweck  bei  dieser  Vorschrift  die  Behandlung  des  ersten 
Reaktionsproduktes  mit  Zinkstaub  und  Essigsäure  verfolgt,  ist  nicht 
recht  verständlich;  diese  Reaktion  ist  .um  so  merkwürdiger,  da  weiter 
von  Fränkel  angegeben  wird,  daß  die  Chlorhistinkarbonsäure  durch 
Kochen  mit  Zinkstaub  und  Wasser  reduziert  und  in  die  „Histinkarbon- 
säure"  (/S-Imidazolylpropionsäure)  verwandelt  werde. 

Trotz  dieser  Bedenken  haben  wir  die  Darstellung  der  Chlorhistin- 
karbonsäure nach  den  Angaben  von  Fränkel  versucht,  doch  haben 
wir  hierbei  niemals  etwas  anderes  als  die  chlorfreie  Imidazolylpropion- 
säure  erhalten;  und  dieses  Resultat  blieb  unverändert,  selbst  als  wir 
nach  einer  brieflichen  Vorschrift  des  Herrn  S.  Fränkel  arbeiteten,  in 


*)  Diese  Beiträge  8,  158. 
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welcher  Zeitdaner  und  Temperatur  bei  der  Einwirkung  des  Zinkstaubes 
genauer  angegeben  waren.  Wir  haben  eine  große  Anzahl  verschiedener 
Versuche  ausgeführt  und  können  mit  Bestimmtheit  angeben,  daß  nach 
der  Fränkelschen  Vorschrift  zur  Bereitung  der  „Chlorhistinkarbon- 
säure'^  nicht  diese,  sondern  die  /3-Imidazolylpropion säure  entsteht.  Die 
Ausbeute  ist  hierbei  so  vorzOglich  (65  Proz.  der  theoretischen),  daß  das 
Verfahren  zur  Bereitung  großer  Mengen  Imidazoljlpropionsäure  sehr 
bequem  ist. 

Wir  haben  uns  dann  die  „Chlorhistinkarbon säure ^  auf  einem 
anderen  Wege  und  ohne  Verwendung  von  Zinkstaub  bereitet: 

Das  Histidin  ^)  wurde  genau  nach  den  Angaben  von  Fränkel  mit 
konzentriei-ter  Salzsäure  und  Natriumnitrit  behandelt;  nach  Entfernung 
des  Kochsalzes  und  Verdampfen  des  Lösungsmittels  wurde  der  Rück- 
stand, der  aus  dem  Chlorhistinkarbonsäurechlorhydrat  besteht,  durch 
vierstündiges  Kochen  mit  10  proz.  alkoholischer  Salzsäure  verestert; 
aus  der  konzentrierten  alkoholischen  Lösung  wurde  das  Falzsaure  Salz 
des  Chlorhistinkarbonsäureesters  mittels  Äther  ausgefällt;  das  salzsaure 
Salz  wurde  in  wenig  Wasser  gelöst,  der  Ester  durcli  Pottasche  frei 
gemacht,  mit  Äther  aufgenommen  und  durch  ätherische  Oxalsäure  als 
Oxalat  abgeschieden.  Das  Oxalat  wurde  abfiltriert  und  aus  Methyl- 
alkohol umkristallisiert.  Es  bildet  vierseitige  aufeinander  geschichtete 
Blättchen,  die  .  beim  Erhitzen  im  Schmelzpunktsröhrcheu  bei  J6P 
schmelzen. 

Aus  dem  Oxalat  wurde  der  Ester  in  der  üblichen  Weise  bereitet 
und  hierbei  als  nicht  kristallisierendes  Öl  erhalten;  um  ihn  in  die  freie 
06-Chlor-/5-Iiuidazolylpropionsäure  zu  verwandeln,  wurde  er  durch  mehr- 
stündiges Kochen  mit  n- Schwefelsäure  verseift,  dann  wurde  die  Schwefel- 
säure mittels  Ätzbaryt  genau  entfernt  und  die  Lösung  im  Vakuum  ein- 
gedampft. Hi  rbei  kristallisiert  die  X'hlorhistinkarbonsäure  io  kleinen 
derben  Prismen,  die  sich  als  harte  Kruste  am  Boden  des  Gefäßes  absetzen. 

Die  lufttrockene  Chlorhistinkarbonsäure  enthält  kein  Kristall- 
wasser; beim  Erhitzen  im  Schmelzpunkt sröhrchen  schmilzt  sie  bei  191^ 
unter  Zersetzung;  sie  ist  ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser,  sehr  wenig 
löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Aceton  und  Äther.  Aus  einem  Gemisch 
von  Wasser  und  Aceton  läßt  sie  sich  leicht  Umkristallisieren: 

Analyse: 

0,1842g  Substanz  gaben    0,2801  g  CO,  und  0,0736g  H,0, 
0,1577  g        „  „      22,4  ccm  N  (19^  759  mm), 

0,1991g        „  „        0,1602g  AgCl. 

C/g  H7  xi^  Oj  Cl 
C  H 

Berechnet 41,25        4,04 

Gefunden 41,47       -4,47 

Die  auf  diesem  Wege  bereitete  Chlorhistinkarbonsäure  ist  also  be- 
stimmt völlig  verschieden  von  der  Fränkelschen  Substanz.   Sie  besitzt 


N 

Cl 

16,09 

20,31 

16,23 

19,90 

*)  Das   Histidin  haben  wir  in  guter  Qualität  von  der  Firma  Dr.  Th. 
Schuchardt  in  Görlitz  bezogen. 
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einen  um  110^  Yerschiedenen  Schmelzpunkt  und  enthält  kein  Kristall- 
Wasser;  auch  die  LösHchkeitsTerhältnisse  sind  andere.  Beim  Erwärmen 
mit  Zinkstaub  und  Essigsäure  —  ein  Verfahren,  das  Fränkel  zur  Dar- 
stellung der  Chlorhistinkarbonsäure  benutzt  —  geht  sie  glatt  in 
/3-Imidazolylpropionsäure  über;  ja  selbst  durch  Behandeln  mit  Silber- 
acetat  wii-d  die  Chlorhistinkarbonsäure  zersetzt 

Die  Ton  Fränkel  als  „Chlorhistinkarbonsäure**  beschriebene  Sab- 
stanz  ist  also  bestimmt  —  trotz  der  publizierten  analytischen  Daten  — 
etwas  anderes  gewesen.  Durch  einen  Zufall  haben  wir  festzustellen 
▼ermocht,  welche  Substanz  Fränkel  in  Händen  gehabt  hat.  Gel^ent- 
lich  beobachteten  wir  nämlich,  daß  das  salzsaure  Salz  der  Imidazol- 
propionsäure  bei  80^  schmilzt  und  erinnerten  uns,  daß  dies  der  von 
Fränkel  für  seine  Chlorhistinkarbonsäure  angegebene  Schmelzpunkt  ist 
Wir  haben  darum  das  Imidazolylpropionsäurechlorhydrat  genauer  unter- 
sucht und  festgestellt,  daß  es  tatsächlich  alle  Kigenschaften  besitzt,  die 
Fränkel  der  Chlorhistinkarbonsäure  zuschreibt  Es  kristallisiert  in 
großen  durchsichtigen  Tafeln,  es  ist  löslich  in  Wasser  und  auch  b 
Alkohol,  unlöslich  in  Äther.  Eis  schmilzt  lufttrocken  bei  80®  und  ver- 
liert beim  b>hitzen  (genau  wie  Fränkel  angibt)  1  MoL  Kr  istall  wasser. 

1,0768  g  SubßUnz  (luftrocken)  verloren  bei  105«  0,0972  g  H,0. 
C,H,0,N,C1H,0 
Berechnet  ....    1  H,0  =  9,26  Proz. 
Gefunden 9,03      „ 

Es  ist  also  höchst  wahrscheinlich,  daß  Fränkels  „Chlorhistin- 
karbonsäure" nichts  anderes  ist  als  Imidazolylpropionsäurechlorhydrat 
In  den  analytischen  Zahlen  ßnden  sich  folgende  Differenzen: 


I       H  X  Cl 

I 

I  I 


CeH7  0,N,Cl    (Chlorhistinkarbon-  i 

säure) |  41,25     |  4,()4     i      16,09 

C«HpOjN,Cl  (Imidazolylpropion-  ,  i  i 

Säurechlorhydrat) 1  40,77     |  5,14     I      15,90 

Fränkels  Analyse  ergab  ....  \\  41,22     1  4,01     I      15,90 


20,31 
20,08 


II 


Fränkel  fand  also  merkwürdigerweise  über  1  Proz.  Wasserstoff 
zu  wenig. 

Wie  ist  nun  der  Irrtum  Fränkels  zu  erklären?  Oben  haben  wir 
festgestellt,  daß  man  bei  genauem  Befolgen  seiner  Vorschrift  /8- Imid- 
azolylpropion säure  erhält  Der  Befund  von  Fränkel  läßt  sich  nur  so 
verstehen,  daß  er  (entgegen  seinen  Angaben)  die  Salzsäure  aus  dem 
Reaktionsgemisch  nicht  völlig  entfernt  hat  und  dann  das  Imidazolyl- 
propionsäurechlorhydrat  wegen  seines  Chlorgehaltes  mit  der  „(Chlor- 
histinkarbonsäure^ verwechselt  hat. 
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11.  Zur  Frage  der  SchwefelwasserstoATbildung  ans 
Eiweiß  und  Scliwefel. 

Von  Dr.  med.  Herrn.  Hildebrandt, 

Priratdosent  a.  d.  Unirenitat  Halle  a.  8. 

(Aus  dem  Pharmakologischen  Institut  zu  Ualle  a.  S.) 


Von  Rösingi)  war  die  Angabe  gemacht  worden,  daß  Anti- 
septica,  falls  sie  nicht  das  Eiweiß  fällen,  ohne  Einwirkung  auf  die 
Sohwefelwasserstoffbildung  aus  Eiweiß  und  Schwefel  sind.  A.  Heffter*) 
jedoch  fand,  daß  die  mittels  Phenol  aus  Eiweiß  erhaltenen  Nieder- 
schläge die  HjS-bildende  Fähigkeit  nicht  eingebüßt  haben. 

Beim  Tannothymal  —  einem  Kondensationsprodukt  aus  Thymol, 
Formaldehyd  und  Tannin  — ,  welchem  rermöge  seiner  Tanninkomponente 
eiweißfällende  und  dementsprechend  adstringierende  Wirkungen  zu- 
kommen, vermißte  ich  gleichfalls  die  Eigenschaft,  jenen  Vorgang  auf- 
zuheben. Das  Tannin,  das  ja  in  evidenter  Weise  Eliweiß  fällt,  störte 
ebenfalls  nicht  die  Fähigkeit  des  Eiweißes,  den  Schwefel  zu  reduzieren. 
In  einer  Eiweißlösung,  die  einen  Zusatz  von  2  Proz.  Tannin  erhielt, 
war  sicher  alles  Eiweiß  ausgefällt,  da  im  klaren  Filtrate  keine  Eiweiß- 
reaktion, wohl  aber  noch  Tanninreaktion  mit  Eisenchlorid  erhalten 
wurde,  und  dennoch  blieb  hier  die  Fähigkeit,  mit  Schwefel  Schwefel- 
wasserstoff zu  bilden,  unverändert.  Es  erinnert  diese  Tatsache  an  die 
Beobachtung  Heffters,  wonach  gekochtes  oder  mit  Alkohol  behandeltes 
Eiweiß  die  reduzierende  Fähigkeit  auf  Schwefel  keineswegs  eingebüßt 
hat.  Dagegen  hatte  schon  Rösing  gefunden,  daß  die  reduzierende 
Wirkung  des  Eüerklars  auf  Schwefel  durch  kleine  Mengen  oxydierender 
Agentien,  Kaliumpermanganat,  Jod,  Ferricyankalium  aufgehoben  wird, 
und  Heffter  fand  das  Gleiche  für  Ferrichlorid  und  Kupfersulfat. 

Wenn  man  zu  einer  verdünnten  Eiweißlösung  einen  Zusatz  von 
0,06  Proz.  Sublimat  macht,  so  tritt  eine  nicht  unbeträchtliche  Aus- 
scheidung von  durch  den  Sublimat  verändertem  Eliweiß  ein;  ein  Teil 
aber  bleibt  in  Lösung,  da  das  klare  Filtrat  noch  Eiweißreaktion  zeigt, 
ist  jedoch  durch  die  Gegenwart  des  zugesetzten  Sublimats  der  Fähigkeit 
beraubt  worden,  aus  zugesetztem  Schwefel  Schwefelwasserstoff  zu  bilden. 

Bringt  man  das  in  Lösung  befindliche  Eiweiß  durch  Alkohol  zur 
Ausfällung,  um  es  von  freiem  Sublimat  zu  befreien,  trocknet  es  und 


M  Inau^.-Diss.  Rostock  1891. 

«)  Beitrage  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  5  (1904). 
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stellt  nun  die  Reaktion  mit  Schwefel  an,  so  ergibt  sieb,  daß  anch  jetzt 
die  Fähigkeit,  den  Schwefel  in  Schwefelwasserstoff  überzuführen,  Ter- 
loren  gegangen  ist. 

Auch  dieser  Versuch  beweist,  daß  es  nicht  die  Eigenschaft  einer 
Substanz,  Eiweiß  zu  fällen,  ist,  welche  das  Eiweiß  unfähig  macht, 
den  Schwefel  zu  reduzieren,  vielmehr  kommen  zwei  voneinander  un- 
abhängige Momente  in  Betracht,  die  eiweißfällende  und  die  das  Eiweiß 
chemisch  wesentlich  —  wie  bei  der  Wirkung  der  Metalloxyde  —  ver- 
ändernde Wirkung,  welche  allerdings  im  Falle  des  Sublimats  zusammen- 
treffen. 

Dementsprechend  hebt  auch  nachträglicher  Zusatz  ^on  Sublimat 
zu  dem  durch  Tannin  gefällten  Eiweiß  dessen  Wirkang  auf  den 
Schwefel  auf. 

Schließlich  sei  bemerkt,  daß  der  zu  den  Versuchen  benutzte  prä- 
zipitierte Schwefel  weder  SH3  enthielt,  noch,  z.  B.  mit  bloßem  Gummi 
arabicum  emulgiert,  solchen  entwickelte. 
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12.   Zur  Oxydation  yon  Fettsäuren. 
Von  Franz  Knoop. 


Friedmann  hat  in  seinen  Arbeiten  über  den  Abbau  der  Amino- 
säuren^) meine  Ansichten  über  den  physiologischen  Abbau  von  Fett- 
säuren 3)  einer  Kritik  unterzogen,  die  ich  nicht  unwidersprochen  lassen 
möchte.  Durch  seine  Erörterungen  scheint  meine  Fragestellung,  wie 
ich  sie  verfolgt,  in  mehr  als  einem  Punkte  verschoben,  und  ich  möchte 
deshalb  meinen  Standpunkt  ihnen  gegenüber  kurz  präzisieren. 

Meine  Frage  lautete  zunächst:  Wie  werden  normale  Fettsäuren 
im  Körper  abgebaut?  —  Um  ihr  näher  zu  kommen,  glaubt  Friedmann, 
sei  die  Lösung  einer  anderen  Frage  Vorbedingung,  nämlich  der :  Welche 
chemischen  Bedingungen  muß  eine  Fettsäure  erfüllen,  um  im  Tierkörper 
abgebaut  zu  werden?  —  Durch  solchen  indirekten  Weg,  der  auch  die- 
jenigen Atomgruppiernngen  um  das  angriffsbestimmende  Carboxyl  fest- 
zustellen hat,  die  den  oxydativen  Einwirkungen  des  Organismus  Wider- 
stand leisten,  bestimmt  sich  zunächst  die  Wirkungs  breite,  nichtaberder 
WirkungsmeohanismuB  tierischer  Oxydationsreagentien ;  und  solches 
Vorgehen  kann  weit  vom  Thema  abführen  und  Fragen  nahelegen,  denen 
einstweilen  eine  direkte  physiologische  Parallele  fehlt,  wie  z.  B.  die: 
in  welchem  Maße  sind  dimethylierte  a- Aminosäuren  oxydabel? 

Demgegenüber  bezog  sich  meine  Arbeit  vorerst  auf  normale,  nicht 
a- substituierte  Fettsäuren.  Diese  werden  nun  einmal  fortwährend  in 
größter  Menge  im  Körper  abgebaut,  das  steht  fest.  Warum  soll  nun 
die  Frage  nach  dem  chemischen  Reaktionsmechanismus,  also  nach  dem 
„wie"  dieser  Oxydation,  erst  beantwortet  werden  können,  nachdem  die 
andere  Frage:  Welche  Säuren  werden  sonst  noch  abgebaut?  gelöst 
worden  ist?  —  Mir  scheint,  als  käme  umgekehrt  erst  nach  Feststellung 
des  Reaktionsmechanismus  dann  als  zweites  die  Frage  an  die  Reihe: 
Unterliegen  auch  andere,  z.  B.  a-Oxy-  oder  o- Aminosäuren  dieser  Form 
des  Abbaues,  oder  einer  anderen  und  welcher?  —  Auf  den  Abbau  dieser 
Substanzen  bezogen  sich  meine  bisherigen  Untersuchungen  nur  nebenbei, 
als  die  Möglichkeit  einer  intermediären  Bildung  von  a-Oxysäureii  ins 
Auge  gefaßt  werden  mußte,  die  sich  aus  meinen  Befunden  ablehnen 
ließ.  Mit  der  Untersuchung,  wie  sich  nun  derartige  Substanzen  im 
Tierkörper  verhalten,  bin  ich  erst  jetzt  beschäftigrt  und  zwar  auch  im 
Gebiete  der  phenyl substituierten  Säuren,  von  denen  Phenyl-a-oxybutter- 


')  Diese  Beiträge  11,  151. 

')  Freiburg,  Speyer  u.  Kaerner,  1904. 
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Bilure  und  die  von  mir  dargestellte  PheDyl-a-amidobatterBanre  mir  am 
meisten  Aussicht  auf  Erfolg  zu  bieten  scheinen.  Darüber  hoffe  ich  bald 
berichten  zu  können. 

Bisher  handelte  es  sich  also  im  wesentlichen  um  normale  Fett- 
säuren, über  deren  physiologischen  Abbau  vor  meinen  Untersuchungen 
nichts  gesetzmäßiges  bekannt  war.  Durch  die  Versuche  von  Schwarz^) 
und  anderen  war  für  den  Diabetiker  der  Übergang  von  Buttersanre  in 
/^-Oxybutters&ure  nachgewiesen,  ob  durch  direkte  Oxydation  oder  Syn- 
these, blieb  unentschieden,  und  als  Schwarz  diese  Frage  diskutiertest 
er  «mahnte  er  bereits,  daß  eine  chemische  Analogie  für  einen  derartigen 
Oxydationsmechanismus  fehle,  da  die  Oxydation  voraussichtlich  in 
a  Stellung  angreifen  würde  ^).  —  Nun  war  es  im  Gebiete  der  phenyl- 
substituierten  Fettsäuren,  die  den  Vorzug  hatten,  bei  ihrem  physic^o- 
gischen  Abbau  einen  Rest  zu  lassen,  der  Anhaltspunkte  für  den  Oxy- 
dationsmechanismus geben  konnte,  bekannt,  daß  Phenylpropionsäure 
und  Benzoesäure,  die  bei  der  Darmfäulnis  aus  Eiweiß  entstehen,  als 
Benzoesäure  (wenn  wir  von  der  Paarung  mit  Glykokoll  absehen)  aas- 
geschieden werden.  Phenylessigsäure  wird  dagegen  nicht  oxydiert,  und 
selbst  ihr  a- Oxydationsprodukt,  die  Phenyl-a-oxyessigsäure  (Mandel- 
säure), wird  nicht  verändert.  Diese  Substanzen  konnten  also  nicht 
intermediär  aus  Phenylpropionsäure  entstehen.  Dadurch  wurde  die 
Frage  nahegelegt,  einerseits  ob  wohl  ein  Angriff  auf  das  a-Eohlenstoff- 
atom  überhaupt  nicht  erfolge,  auch  nicht  intermediär,  andererseits  ob 
die  Oxydationsprodukte  von  Fettsäuren  auch  sonst  wie  bei  der  Phenyl- 
propionsäure eine  Verminderung  um  zwei  C- Atome  aufwiesen.  Die 
Verfütterung  von  Phenyl-oc-oxy Propionsäure  ergab  ein  völlig  anderes 
Verhalten  als  das  der  Phenylpropionsäure  s) ,  während  Phenyl-/5-oxy- 
propionsäure  sich  etwa  wie  Phenylpropionsäure  verhielt.  Die  ent- 
sprechenden Ketonsäuren  verhielten  sich  ebenso.  Dadurch  war  die 
erste  Frage  beantwortet:  es  schloß  sich  eine  primäre  Bildung  von 
a-Oxydationsprodukten  aus  —  sie  konnten  auch  nicht  intermediär  ent- 
stehen und  etwa  durch  Abspaltung  und  Anlagerung  von  einem  Molekül 
Wasser  über  die  ungesättigte  Zimtsäure  in  /3  -  Oxypropionsäure  über- 
gehen. —  Die  Entstehung  von  Oxydationsprodukten,  die  stets  eine 
gerade,  nie  eine  ungerade  Zahl  von  G-Atomen  weniger  enthielten,  konnte 
dann  durch  die  Bildung  von  Phenylessigsäure  aus  Phenylbuttersäure 
und  von  Benzoesäure  aus  Phenylvaleriansäure  erwiesen  werden. 

Diese  Befunde  wurden  nun  in  Analogie  gestellt: 


*)  Verhandl.  des  Kongr.  für  innere  Medizin  1900. 

*)  Warum  Friedmann  es  ohne  nähere  Ausführung  als  „nach  chemi- 
scher Analogie  unwahrscheinlich*'  bezeichnet,  „daß  die  zuerst  einsetzenden 
Vorgänge,  die  sich  beim  physiologischen  Abbau  der  Fettsäuren  abspielen, 
OxydationsprozeBse  sind",  das  entzieht  sich  meiner  Beurteilung.  Vielleicht 
geht  er  noch  einmal  auf  diese  Anschauungen  ein. 

")  Ein  spezifisches  Verhalten  des  Organismus  gegen  diesen  dem  Eiweiß- 
spaltungsprodukt Phenylalanin  nahestehenden  Körper  als  Grund  dafür  anzu- 
führen, hat  in  diesem  Zusammenbange  keinen  Wert,  da  dieses  spezifische 
Verhalten  dem  aas  Phenylpropionsäure  etwa  entstehenden,  gleichen  Produkt 
gegenüber  wohl  in  derselben  Weise  in  die  Erscheinung  treten  müßte. 
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1.  mit  dem  Auftreten  von  Fettsänren  mit  nur  gerader  C- Atom- 

zahl (18,  16,  14,  12,  10,  8,  6,  4)  in  der  Milch,  die  am  ein- 
fachsten unter  dem  Gesichtspunkt  der  oxydativen  Ent- 
stehung auseinander  durch  den  analogen  Abbau  verstanden 
werden  konnte; 

2.  mit  der  Bildung  von  jS-Oxybuttersäure  aus  Bnttereäure  beim 

Diabetiker ; 

3.  mit    der    demgegenüber   fehlenden    Bildung    von    „Aceton- 

körpen\**   aus  Lävulinsäure ,  CHg-CO-CHa-CHa-COOH. 

Die  erste  Analogie  ist  direkt  einleuchtend.  —  Die  Analogie  zu  der 
Bildung  von  /3-Oxy buttersäure  war  eine  Hypothese,  die  die  Vermutung 
einschloß,  daß  sich  z.  B.  Phenyl-jS-oxybuttersäure  aus  Phenylbuttersäure ' 
bilden  würde,  bevor  Phenylessigsäure  daraus  entsteht.  Diese  Analogie 
wurde  deshalb  auch  keineswegs  behauptet,  sondern  als  möglich  be- 
zeichnet. Aber  auf  Grund  dieser  Analogie  wurde  die  Vermutung  der 
intermediären  Bildung  von  ^-Oxysäuren  bei  der  Oxydation  der  Fett- 
säuren in  der  Tat  als  die  einfachste  Elrklärungsform  für  diese  ver* 
schiedenen  Beobachtungen  ausgesprochen.  Und  nach  diesem  Reaktions- 
mechanismus konnte  Lävulinsäure  keine  „Aceton  kör  per"  bilden.  Nur 
so  ließen  sich  die  angeführten  Tatsachen  unter  einem  Gesichtspunkte 
verstehen,  allerdings  einem  hypothetischen,  dem  Prinzip  der  „ß'Oxj- 
dation". 

Daß  dieser  Vorstellung  die  rein  chemische  Analogie  fehlte,  ist  jedem 
Chemiker  bekannt  und  war  schon  von  Schwarz  besonders  betont 
worden.  Aus  dem  Grunde  bezeichnete  Friedmann  diese  Hypothese 
nicht  als  eine  chemische  Erklärung  der  von  mir  gefundenen  Gesetz- 
mäßigkeiten, wenigstens  nicht  in  dem  Sinne  einer  Zurückführung  auf 
bekannte  chemische  Analogien  —  und  anderenorts  als  „zur  Deutung 
dieser  Tatsachen  entbehrlich^.  — .  Ich  habe  nun  nie  behauptet,  damit 
meine  Befunde  auf  bekannte  chemische  Analogien  zurückgeführt  zu 
haben,  sondern  nur  versucht,  eine  Anzahl  physiologisch  beobachteter 
Tatsachen  unter  diesem  einen  Gesichtspunkte  einheitlich  aufzufassen. 
Mir  war  im  Gegenteil , sehr  wohl  bekannt,  daß  damit  etwas  prinzipiell 
Neues  gefunden  schien,  daß  den  bekannten  Oxydationsreaktionen  der 
organischen  Chemiker  gegenüber  in  der  Tat  etwas  ganz  Unerwartetes 
darstellte.  Aber  der  lebende  Organismus  gestattet  sich  gewiß  noch 
manche  Reaktion,  die  dem  organischen  Chemiker  noch  unbekannt  ist. 
Wenn  sich  deswegen  in  Fällen,  wie  hier,  physiologische  Analogien  zu 
derartigen  Beobachtungen  finden  lassen,  die  einen  gewissen  Grad  von 
Wahrscheinlichkeit  für  sich  haben,  so  halte  ich  die  vorsichtige  Dis- 
kussion einer  solchen  Hypothese  nicht  nur  für  erlaubt,  sondern  sogar 
für  oft  recht  förderlich  oder  gar  unentbehrlich.  Vielleicht  hat  sie 
sich  auch  Dakin,  der  inzwischen  tatsächlich  /3- Oxydationsprodukte, 
nämlich  Phenyl-/3-oxypropionsäure,  als  Oxydationsprodukt  der  Phenyl- 
propionsäure  aufgefunden  hat,  nQtzlich  erwiesen. 

Friedmann  will  dann  „/3- Oxydation"  durch  „paarigen  Abbau" 
ersetzt  wissen  und  will  mit  diesem  Ausdruck  offenbar  alles  Hypothe- 
tische meiden.  Damit  geschieht  indessen  streng  genommen  dasselbe, 
was   er  hier  ablehnt.     Der  paarige  Abbau,   unter  dem  doch  wohl  die 
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paarweise  Absprengung  von  immer  swei  C  -  Atomen  eu  verstehen  sein 
wird,  bleibt  z.  ß.  für  die  PhenylTalerians&ure  so  lange  Hypothese,  ala 
wir  nicht  Verbindungen  mit  ausschließlich  9  C- Atomen  als  die  einzigen 
Zwischenprodukte  bei  dem  Abbau  dieser  S&ure  zu  Benzoes&ure  kennen, 
also  nachgewiesen  ist,  daß  die  C* Atome  tatsftohlich  immer  nur  paar- 
weise abgesprengt  werden.  Und  auch  diese  Hypothese  stellt,  selbst 
vor  Dakins. Publikation,  keine  „chemische  Erklärung  im  Sinne  einer 
Zurückführung  auf  bekannte  chemische  Analogien^  dar,  da  wir  für 
solchen  paarigen  Abbau  keine  chemische  Reaktion  kennen,  bei  der 
durch  Oxydation  Ton  Fettsäuren  stets  nur  solche  mit  n  v  2  C- Atomen 
weniger  gebildet  werden.  Jetzt  aber  ist  diese  Bezeichnung  sogar  gtni 
bedenklich  geworden,  wenn  Dakin^)  nachgewiesen  hat,  daß  in  yitro 
fettsaure  Ammonralze  mit  H^O^  zwar  /3- Oxydation  zeigen,  aber  unter 
Absprengung  nur  eines  0-Atomes  als  CO«  zunächst  in  die  /3-Ketone 
fibergehen;  und  wer  also  in  dieser  UjO^- Oxydation  die  rein  chemische 
Analogie  sehen  will,  mui}  jetzt  wohl  das  Wort  „j3- Oxydation^  als  das 
vorsichtigere  anerkennen  und  den  „paarigen  Abbau"  wieder  streichen. 
Der  Befund  von  Acetophenon  als  Abbauprodukt  der  PheDylpropionsäare 
zwingt  ihn  dazu  —  immer  vorbehaltlich  der  richtigen  Deutung  der 
Dakin  sehen  Befunde  durch  ihren  Autor,  dessen  ausführliche  Publikation 
noch  nicht  vorliegt 

Im  übrigen  hat  es  unseres  Erachtens  keinen  Zweck,  über  die  Ent- 
behrlichkeit von  Hypothesen  zu  diskutieren  und  eine  durch  die  andere 
zu  ersetzen,  solange  man  sie  nicht  durch  neue  Tatsachen  stützen  oder 
erschüttern  kann.     Und  solche  liegen  vorderhand  nicht  Tor. 

Bestätigen  sich  dagegen  Dakin s  Befunde,  so  scheinen  durch  sie 
die  von  mir  entwickelten  VorsteUungen  ihren  Beweis  gefunden  zu  haben, 

^)  Americ.  Joum.  f.  biolog.  Chem,  4,  77  (Jan.  1908). 
Freiburg  i.  B.,  Mai  1908. 
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Untersuchungen  über 
physikalische  Zustandsänderungen  der  Kolloide. 

(Siebente  Mitteilung.) 

Salsionenverbindungen  mit  amphoterem  Eiweiß. 

Von  Wolfgang  Pauli  und  stud.  med.  Hans  HandoYsky. 

(Aus  der  biolog^chen  Versuchsanstalt  in  Wien,  physikal.  -  cfaem.  Abteilung.) 

(Ausgeführt  mit  Unterstützung  der  Gesellschaft  zur  Förderung  deutscher 

Wissenschaft,  Kunst  und  Literatur  in  Böhmen.) 


Im  Verlaufe  unserer  kolloidchemischen  Uutei*suchungen  am 
£iweijß  hat  sich  eine  allmähliche  Verschiebung  ihrer  Richtung  er- 
geben. Ursprünglich  an  natürlichen  tierischen  Flüssigkeiten,  wie 
Eierklar  oder  Serum  vorgenommen,  waren  sie  zugleich  bestimmt,  in 
relativ  kurzer  Zeit  ein  reiches  Material  für  den  auch  als  heuristi- 
sches Prinzip  angewendeten  Satz  vom  Parallelismus  kolloidaler  und 
funktioneller  Änderungen  in  der  lebendigen  Substanz  beizubringen. 
Die  große  Mannigfaltigkeit  in  den  Beziehungen  der  Elektrolyte 
zu  den  EiweißstofEen,  welche  sich  bei  diesen  Versuchen  offenbarte, 
mußte  dazu  führen,  auch  im  Organismus  eine  im  physikalisch- 
chemischen Sinne  viel  komplexere  Verbindung  der  Eiweißkörper 
mit   den  Elektrolyten  anzunehmen,  als  zumeist  vorausgesetzt  wird. 

Um  einen  tieferen  Einblick  in  diese  Verhältnisse  zu  erreichen, 
erschien  nun  jener  Weg  am  aussichtsvoUsten ,  der,  von  einer  in 
physikalisch-chemischer  Hinsicht  einfachen  Eiweißlösung  ausgehend, 
zu  willkürlich  veränderten  komplexen  Formen  derselben  fortschreitet. 
In  einer  früheren  Mitteilung  war  belichtet  worden,  daß  es  mittels 
einer  weit  getriebenen  Dialyse  gelingt,  Eiweiß  als  stabiles,  (prak- 
tisch) elektrisch  neutrales  Sol  zu  erhalten.  Ein  solches  Eiweiß  be- 
sieht fast  nur  aus  elektrisch  neuti-alen  Teilchen  und  stellt  also  eine 
in  physikalisch  -  chemischer  Hinsicht  einheitliche  kolloidale  Flüssig- 

Beitr.  s.  obem.  Physiologie.    XI.  26*"* 
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keit  dar.  Wir  wollen  es  der  Kürze  halber  als  amphoteres  Ei- 
weiß bezeichnen  im  Gegensatze  zu  dem  einsinnig  geladenen  Alkali- 
oder Säoi'eeiweiß ,  welches  zudem  infolge  von  Ionisation  und 
hydrolytischer  Dissoziation  versohiedenaitige  Moleküle  und  Ionen 
enthält  und  daher  ein  viel  komplexeres  Verhalten  seiner  Zustands- 
änderungen  dai'bietet  Die  vorliegenden  Versuche  beschäftigen 
sich  mit  den  Beziehungen  der  Salze  zum  amphoteren  Eiweiß,  wo- 
bei in  erster  Linie  auf  die  Erscheinungen  bei  niederem  Salzgehalte 
Rücksicht  genommen  ist,  die  für  die  Beurteilung  der  physiologi- 
schen Verhältnisse  von  besonderer  Wichtigkeit  sind. 

I. 

Man  muß  es  als  ein  wichtiges  Postulat  aufstellen,  daß  Ver- 
suche, welche  die  physikalisch-chemischen  Veränderungen  von  Ei- 
weiß unter  dem  Einflüsse  gleichzeitig  anwesender  Eristalloide  auf- 
klären wollen,  methodisch  auf  einer  für  das  Eiweiß  charakteristischen 
oder  demselben  in  besonders  starkem  Maße  zukommenden  Eigen- 
schaft aufgebaut  sein  sollen.  Versuchs  verfahren,  welche  etwa  zum 
Nachweise  von  Beziehungen  der  Eiweißköi-per  zu  Elektrolyten  auf 
die  Veränderungen  der  Eigenschaften  der  letzteren  gegründet  sind, 
werden  selten  genügende,  in  der  Regel  negative  Ergebnisse  liefern. 
Dies  ergibt  sich  daraus,  daß  zu  Veränderungen  des  hochmolekularen 
Eiweißes  in  seinen  physikalisch-chemischen  Eigenschaften  sehr  geringe 
absolute  Mengen  der  Elektrolyte  ausreichen  könnten,  deren  Wegfall 
mit  den  meisten  Methoden  nicht  merkliche  Änderungen  in  der 
Lösung  hervon'uft.  In  der  Tat  haben  negative  Versuche  mit  Hilfe 
der  Leitfähigkeitsbestimmung  oder  der  Gefiierpunktsbestimmung 
oder  mit  anderen  zurzeit  nicht  genügend  genauen  Methoden  zu 
der  Anschauung  geführt,  daß  die  Salze  mit  den  Eiweißkörpem  in 
einer  Lösung  nicht  in  engere  Verbindung  treten.  Für  eine  gegen- 
teilige Anschauung  haben  wohl  verschiedene  Wahrnehmungen  ge- 
sprochen, aber  bisher  die  zwingenden  Beweisstücke  gefehlt. 

Wir  wählten  zunächst  als  Verfahi-en  zum  Nachweise  solcher 
Salzeiweißbeziehungen  die  Hitzekoagulation  von  amphoterem 
Eiweiß,  welche  —  wie  sich  herausstellte  —  durch  Elektrolyte 
in  charakteristischer  Weise  abgeändert  wird. 

Die  Versuchmethodik  für  die  Feststellung  der  Eoagulations- 
temperatur  war  im  Prinzip  die  gleiche  wie  in  früheren  Arbeiten*), 


^)  W.  Pauli,  Pflügers  Arch.  78,  315,  diese  Beitrage  10,  53;  vgl.  auch 
Spiro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  182. 


Digitized  by 


Google 


Untersuohung^en  über  physikalische  Zustandsänderungen  der  Kolloide.      417 

sie  mußte  nur  durch  einige  Abänderungen  für  die  Zwecke  der 
vorliegenden  Untersuchung  verfeinert  werden.  Von  den  zwei 
Momenten  der  Hitzegerinnung,  der  eben  eintretenden  Trübung  (I) 
und  jenem  Grade  der  Undurchsichtigkeit  (II),  der  durch  das  Ver- 
schwinden einer  und  derselben  Druckprobe  charakterisiert  ist,  ge- 
stattet nur  der  zweite  eine  weitergehenden  Ansprüchen  auf  Schärfe 
und  Reproduzierbarkeit  genügende  Fixierung.  Die  Bestimmung 
der  Temperaturbreite  zwischen  Punkt  I  und  II  hat  dennoch  ein 
gewisses  Interesse  für  die  Beurteilung  der  Geschwindigkeit  des 
Wachstums  der  Koagula.  Diese  kann  verschieden  von  der  Koagu- 
iationstempei-atur  variieren.  Ein  Salz,  das  beispielsweise  die  Hitze- 
gerinubarkeit,  kenntlich  an  der  Erhöhung  der  Koagulationstempe- 
ratur, hemmt,  kann  gleichzeitig  das  Wachstum  der  ausgeflockten 
Teilchen  vom  Momente  der  bläulichen  Opalescenz  bis  zu  dem  der 
opaken  Trübung  beschleunigen  und  sehr  scharfe  Umschläge  und 
damit  sehr  sichere  Ablesungen  der  Koagulationstemperatur  ge- 
statten, wie  dies  z.  B.  beim  Natriumsulfat  schon  in  dünnen  Kon- 
zentrationen sehr  auffällig  der  Fall  ist.  Auch  in  bezug  auf  die 
Zahl,  die  Größe  iwd  die  Art  des  Wachstums  der  ^Koagulations- 
kerne"  bestehen  Verschiedenheiten,  die,  wiewohl  einer  quantitativen 
Messung  schwer  zugänglich,  für  das  Bestehen  qualitativer  Unter- 
schiede des  Vorganges  in  geeigneten  Fällen  verwertbar  sind.  In 
dem  einen  Fall  geht  die  Trübung  aus  einem  Stadium  bläulicher 
Opalescenz  nur  allmählich  in  ein  solches  einer  makroskopisch  sicht- 
baren Ausflockung  über;  hier  bleibt  die  Lösung  relativ  lange  durch- 
sichtig. Das  ist  die  Regel  bei  niederem  Salzgehalt  Bei  sehr 
hohem  Salzgehalt  ist  meist  schon  die  erste  Trübung  grau  und 
bald  so  dicht,  daß  sie  völlig  undurchsichtig  wird;  hier  erfolgt  die 
Bildung  großer  Flocken  spät  Die  Koagulationskeme  sind  in  diesem 
Falle  zahlreich  und  wachsen  lange  jeder  füi*  sich  ohne  starke 
Tendenz  zur  Vereinigung  in  größeren  Aggregaten. 

Alle  diese  Verschiedenheiten  im  Ablauf  der  Hitzegerinnung 
bilden  ein  Hemmnis  für  die  Gewinnung  von  befriedigenden  Beob- 
achtungsweilien.  Allein  die  wichtigste  Fehlerquelle  ist  der  un- 
gleiche Anstieg  der  Erwäimung,  welcher  unter  sonst  gleichen  Um- 
ständen zu  Koagulationspunkten  führt,  die  selbst  um  einige  Gi*ade 
auseinanderliegen.  Hier  mußten  gleichförmige  Versuchsbedingungen 
geschaffen  werden,  wobei  sich  folgendes  einfache  Mittel  am  besten 
bewährte.  Mit  Hilfe  einer  vorläufigen  Bestimmung  wurde  die 
Koagulationstemperatur  einer  Probe  der  zu  untersuchenden  Eiweiß- 
niischung  festgestellt;  hierauf  wurde  das  Bad,  in  das  die  Eprouvette 
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mit  der  £iweißprobe  taucht,  auf  1  bis  2  Grade  über  die  Koagu- 
lationstemperatur gebracht  und  auf  dieser  Höhe  mit  Hilfe  eiucr 
kleinen  Flamme  konstant  erhalten.  So  konnte  die  thermische  Vor- 
geschichte der  zu  prüfenden  Etweißlösung  genügend  gleichmäßig 
gemacht  werden.  Eine  Reihe  von  Bestimmungen,  in  der  gleichen 
Art  ausgeführt,  ergab  Schwankungen,  die  meist  über  0,2  bis 
0,4  Grade  nicht  hinausgingen.  Aus  einer  größeren  Anzahl  so  ge- 
wonnener Werte  wurde  das  Mittel  genommen.  Eine  künstliche 
Lichtquelle,  die  vor  dem  Beobachter  stand  und  gegen  denselben 
durch  einen  Schirm  verdeckt  war,  so  daß  das  Licht  nicht  in  dessen 
Augen,  sondern  nur  schräge  von  vom  durch  die  Eiweißlösung 
fiel,  genügte  für  die  Herstellung  gleichförmiger  optischer  Versuchs- 
bedingungen. Das  Eiweiß  war  stets  ein  durch  mindestens  sechs 
Wochen  ohne  Kohlensäurezutritt  gegen  ständig  gewechseltes  de- 
stilliertes Wasser  dialysiertes  Rindei-serum ,  das  durch  Toluol  vor 
Fäulnis  geschützt  war.  Am  Schlüsse  wurde  es  filtriert,  zur  Klärung 
von  feinsten  Globulintrübungen  ruhig  durch  3  bis  5  Monate  stehen 
gelassen,  hierauf  abermals  filtriert  Es  war  völlig  klar,  koagulierte 
sehr  vollkommen  durch  Hitze  und  Alkohol  und  leitete  den  elek- 
trischen Strom  nicht  merklich  besser  als  unser  destilliertes  Wasser. 
Sämtliche  Salzlösungen  wurden  aus  analysenreinen  Handelspräpa- 
raten  hergestellt,  bis  0,1  n  durch  Verdünnung  aus  Normallösungen, 
alle  höheren  Konzentrationen  wurden,  wo  nichts  anderes  vermerkt  ist, 
durch  Wägung  der  Salze  und  Zusatz  zu  dem  entsprechenden  Volumen, 
meist  100  cm",  Wasser  oder  gleicher  Teile  von  Wasser  und  Eiweiß 
bereitet.  Es  mußte  von  der  Anwendung  von  Normallösungen  im 
gebräuchlichen  chemischen  Sinne  Abstand  genommen  werden,  weil 
bei  diesen  ein  Teil  des  Wassei-s  durch  Salz  ersetzt  ist  und  so  mit 
wachsendem  Salzgehalte  immer  weniger  Wasser  auf  die  gleiche 
Eiweißmenge  gekommen  wäre.  Eine  steigende  Eiweißkonzentration 
erhöht  aber  den  Koagulationspunkt  beträchtlich,  wodurch  die  Ein- 
wirkung der  zugesetzten  Substanz  hätte  verdeckt  werden  können. 
Es  sind  also  sämtliche  Versuche  bei  konstantem  Eiweißgehalt 
ausgeführt,  soweit  nicht  die  Stammlösung  des  verwendeten  Eiweißes 
verschieden  war.  Es  standen  drei  gereinigte  Eiweißlösungen  zur 
Verfügung,  deren  spezifische  Gewichte  in  halbverdüuntem  Zu- 
stande 1,0042  (A),  1,0030  (B)  und  1,00284  (C)  betrugen.  Der 
entsprechende  Eiweißgehalt  aus  der  Stickstoff bestimmung ,  nach 
Kjeldahl  berechnet,  ergab  für  die  unverdünnten  Lösungen 
A:3,29  Proz.;  B:  2,355  Proz.;  C:2,23  Proz.  Die  zugehörigen 
Koagnlationspunkte  waren  60,3,  64,7  und  64,6  Celsiusgrade. 
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Die  Uutersuchung  ergab,  daß  die  Salze  sohon  in  sehr 
niedrigen  Konzentrationen  den  Eoagulationspunkt  beein- 
flussen und  zwar  ausnahmslos  erhöhen >).  Dai'über  belehit 
die  folgende,  mit  ganz  besonderer  Sorgfalt  aus  zahlreichen  Be- 
stimmungen gewonnene  Tabelle. 

Tabelle  I. 


Salz 

0,00  n 

0,01  n 

0,02  n 

0,03  n 

0,04  n 

0,05  n 

NaSCN    .   .   . 

60,3 

67,9-68 

69,7 

70,6 

71,6 

72,5  ' 

Na,80^    .   .   . 

60,3 

66,7 

68 

68,5 

69,1 

69,7 

NaCl     .... 

60,3 

63,16 

65,7 

66,4 

67,2 

67,9 

NaC.HaO,   .   . 

60,3 

66,9 

69,2 

70,6 

71,5 

72,1  ^ 

KSCN.   .   .   . 

64,6 

68,3 

— 

69,5 

— 

70,3 

Fig.  1. 


70 


%n 


Y  c_^ 


NaSON 
NaOsHsOa 


NaaSOi 


HaOl 


0,01  n 


0,08  b 


0.04  b 


0,06  & 


*)  Die  regelnuLßige  Erhöhung  der  Koagulationstemperatur  durch  Neutral- 
salze in  niederen  und  mittleren  Konzentrationen  wurde  zum  ersten  Male 
von  Pauli  (1899)  am  nativen  Hühnereiweiß  beobachtet  und  systematisch 
untersucht  (Pflugers  Arch.  78,  315).    Starke  hat  dann  (1901)  die  gleiche 
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Wie  aus  der  Tabelle  und  noch  besser  aus  der  zugehörigen 
Fig.  1  hei-vorgeht,  ist  die  durch  die  Salze  bedingte  Erhöhung  des 
Koagulationspunktes  bei  niedrigen  Konzentrationen  relativ  bedeuten- 
der als  bei  hohen,  worauf  noch  im  Zusammenhang  zuriickgekommen 
wird.     Gegenüber  dem   einheitlichen  Chainkter  der  Koagalations- 

Tabelle  II>). 
Chloride  —  Eiweiß  B  (64,7«). 


Kation 

0,05  n 

0,1  n 

0,5  n 

In 

2n 

3n 

Li  .   . 

69,0-69,4  i       71 

72,8 

73,8—73,7 

72,8—72,7    71,2—71,4 

K   . 

68,8      1        70,5 

73,0-73,2 

73,5 

74,8              75,6 

Na 

70,2       ;  70,8-70,7 

73,2 

73,4 

74,6—74,8  ;       73,6 

NH^ 

68 

69,2 

70,8 

71,4 

71,4 

71,6 

Ca. 

68 

70,4 

71,2-71,4 

69,8 

68,2-68,4 

66,0 

Ba. 

68,4 

70,2 

72,2 

70,4—70,6 

69,4         67,2—67,4 

Sr  . 

69 

70,8 

72 

71 

71             69,2—69,5 

Mg 

68,0-68,2 

69,4-69,6 

72,6—72,8 

72,8 

73,8 

75,4 

Tabelle  III«). 
Kalisalze  —  Eiweiß  B  (6t,7»). 


Anion            0,05  n 

0,1  n      1      0,5  n 

In 

2n 

3n 

Cl  .    .    .    , 

68,8 
69,8 
70,8 
71,8 

73,8 
70 
72 
77,2 

70,5 
71,4—71,6 

71,3 

71,5 

70,6 

75 

71 
73,4—73,6 

75,4 

73,5 

78^0_73^2 '     7.<iJi 

74,8 

74,2 

72,8-73,0 

d 

73,8-74,0 
74,6—74,8 

69 

70 

+ 

75,6 

73,4 

72,8—73.0 

6 

ß 

Br     .    . 
NO3.   . 
SCN     . 
J    .    .    . 

73,6 
73,8 
73,8 
73,4 
74,6-74,8 
73 
73,4 
73,8 
75,7 

73,6 
73,6 

6 
74 
73,8 
74,6 
72,6 
72,6 
73 

C.H3O. 
SO,  .   . 
C.O,     . 
C,H,0, 
F   .   .   . 

73,8—74,0 
74,6—74,8 

+ 

Neutralsalzwii'kung  an  einer  durch  mehrtägige  Dialyse  bei  54*  C  gewonnenen 
Albuminlösung  gefunden.  Seine  Mitteilungen  sind  nur  mit  wenigen  Ver- 
sachsdaten belegt.  Die  angewandte  Konzentration  der  Salze  bewegte  sich 
um  In  und  betrug  nur  in  einem  Falle  0,2 n  MgSO,  (Zeitschr.  f.  Biologie 
42,  223 — 226).  Bei  dieser  Gelegenheit  hat  Starke  als  erster  die  wertrolle  ) 
Feststellung  gemacht,  daß  Glykose  in  viel  geringerem  Maße  die  Konzentration 
hemmt  als  Neutralsalze.  (Zwei  Versuche  0,3  n  und  1,15  n.)  Daran  knüpft 
er  einen  kurzen  Hinweis  auf  die  relative  Bedeutung  der  elektrolytischen 
Dissoziation  für  das  Zustandekommen  der  Koagulationshemmung.  Von  einer 
theoretischen  Verwertung  seiner  Befunde  sieht  Starke  ab.  Dazu  reicht 
auch  das  geringe  Tatsachenmaterial  nicht  aus. 

*)  Siehe  vorstehende  Anmerkung. 

')  Das  Zeichen  d  bedeutet,   daß  beim  Kochen  keine  Hitzekoagulation 
erfolgt,  -|-  bedeutet  Fällung  bei  Zimmertemperatur,  —  nicht  untersucht. 
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hemmung  bei  niederem  Salzgehalt,  kommt  es  bei  höherem  zu  einer 
großen  Mannigfaltigkeit,  der  KoagulationsbeeinflusBung.  Darüber 
belehren  die  Tabellen  II  und  III,  aus  denen  auch  der  £influß 
der  Kationen  und  Anionen  auf  die  Hitzegerinnung  von  amphoterem 
Eiweiß  ersichtlich  ist. 

Nach  diesen  Versuchen  haben  sowohl  die  Kationen  als  auch 
die  Anionen  Einfluß  auf  die  Hitzegerinnung.  Bezüglich  der  Kationen 
gilt  folgendes  (vgl.  Fig.  2).  Die  Chloride  von  K,  Na,  NH4  und  Mg 
geben  Kurven  von  ähnlichem  Verlauf,  welche  anfangs  rasch,  dann 
langsam  ansteigen,  hingegen  zeigen  Ca,  Sr  und  Ba  einen  von 
diesem  Verhalten  verschiedenen,  innerhalb  dieser  Gruppe  aber  ähn- 
lichen Einfluß  auf  die  Hitzekoagulation.  Die  Kurven  für  die  Erd- 
alkalien ergeben  bei  0,5  n  ein  Maximum  der  Koagulatioustemperatur 
und  dann  stetigen  Abfall  derselben.  Die  Kurve  für  LiCl  liegt 
zwischen  diesen  zwei  Gruppen,  indem  sie  erst  bei  1  u  ein  Maximum 
und  dann  den  Abfall  des  Koagulationspunktes  anzeigt. 

Die  Rolle  der  Anionen  ist  eine  stark  Variante  (vgl.  Fig.  3). 
SO4,  Cl,  Br  und  NO3  bilden  eine  Gruppe,  deren  Kurven  der 
Gerinnungstempei*atur  einen  recht  ähnlichen  Gang  aufweisen.  Erst 
i-ascher  Anstieg  bis  0,5  bis  1  n,  dann  nur  sehr  geringe  Schwankungen 
der  Koagulationspunkte  im  Bereiche  von  1  bis  3n  Salzgehalt. 
Diesen  Kurven  schließen  sich  allerdings  nur  bis  zur  Konzentration 
0,5  bzw.  In  die  Salze  des  SCN  und  J  an,  welche  oberhalb  dieser 
Konzentration  eine  rasch  zunehmende  Hemmung  der  Hitzekoagulation 
bewirken.  Von  1  n  bzw.  2  n  an  wird  diese  Hemmung  eine  voll- 
ständige und  bleibt  es  bis  zu  dem  höchsten  erreichbaren  Salz- 
gehalt. 

Von  diesem  eigenai-tigen  Verhalten,  welches  charakteristischer- 
weise erst  bei  höheren  Konzentrationen  eintiitt,  während  sich  bei 
niederen  keine  Anomalie  zeigt,  weicht  die  folgende  Salzgi'uppe  sehr 
erheblich  ab.  Zu  ihr  gehören  das  Citrat,  Acctat  und  Oxalat,  bei 
denen  es  in  den  Konzentrationen  0,05  bis  0,1  n  zu  einem  jähen 
Anstieg  der  Koagulationstemperatur  kommt,  worauf  die  Kurve 
mehr  oder  minder  abschüssig  verläuft  Am  stärksten  ist  dies  beim 
Citrat  ausgesprochen.  In  allen  diesen  Fällen  handelt  es  sich  nra 
die  stark  hydrolytisch  dissoziierenden  Salze  schwach  organischer 
Säuren  mit  starkem  Alkali,  wobei  es  offenbar  in  den  niederen 
Konzentrationen  mit  stäi'kster  Hydrolyse  mehr  oder  minder  zu 
Bildung  von  Alkalieiweiß  kommt,  das  nicht  hitzekoagulabel  ist. 
Je  nach  dem  Grade  dieser  Bildung  wird  der  Gehalt  an  übrig- 
bleibendem hitzekoagulablen  Eiweiß  variieren.    Über  das  Verhalten 
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hydrolytisoh  stark  dissoziierendei*  Salze  wird   in   eiuem  besouderen 
AbschDÜte  berichtet  werden. 

Steigert  man  die  Konzentrationen  der  Salze  über  3n,  dann 
können  sich  die  Verhältnisse  der  Hitzegerinnung  weiter  ändern. 
Am  auffallendsten  zeigen  sich  hier  die  Mg-Salze  und  zwar  Chlorid 
und  Nitrat,  welche  von  einer  Konzentration  von  6n  und  4n  ab 
die  Hitzegerinnung  vollständig  hemmen  (vgL  Tabelle  V). 

Andere  Salze  wie  NH4CI  und  NH^NOs,  deren  hohe  Löslich- 
keit eine  Verfolgung  ihres  Einflusses  auf  die  Hitzekoagulation  bis 
zu  eiuem  bedeutenden  Salzgehalt  gestattet,  zeigen  schließlich  ein 
geringes  Absinken    der  Koagulationstemperatur  (vgL  Tabelle  IV). 

Im  allgemeinen  ist  das  Absinken  der  Koagulationstemperatur 
nach  Überschreitung  eines  Maximums  bei  denjenigen  Salzen  am 
deutlichsten  ausgeprägt,  welche  in  der  Kälte  in  höheren  Kon- 
zentrationen das  amphotere  Eiweiß  ausfällen.  Selbst  wenn  man 
von  dem  stark  eiweißfäHenden  Citrat  und  Oxalat  wegen  der  Kom- 
plikation durch  die  Hydrolyse  absieht,  so  bleibt  diese  Maximum- 
bildung mit  darauf  folgendem  jäheren  Abfall  auch  noch  füi*  das 
stark  fällende  Fluorid  und  die  Sulfate  sehr  charakteristisch  (vgL 
auch  Tabelle  IV  und  V).  Das  MgSO^  schließt  sich  dabei  den 
anderen  Sulfaten  an. 

Tabelle  IV. 
Eiweiß  B. 


Salz 

In 

2n 

3n           4n 

1 

5n 

6n 

9n 

NH,C1     .   . 
NH.NO,     . 
(NH,).SO,  . 

71,4 

69 

73,5 

71,4 
68,9 
74,3 

71,6 
68,6 
68 

72,8 

+ 

72,4 

72,8 
67,6 

69,4 
66 

Tabelle  V. 
Eiweiß  B. 


Salz 

0,5n    • 

In 

2n 

3n 

4n 

6n 

6n 

9n 

MgCl,  .   .   . 

72,6—72,8 

1 

72,8 

73,8 

76,4 

82 

84,8 

98 

anrollstftndig 

e 

Mg(NO,).    . 

69,5 

69,2 

81 

— - 

e 

e 

e 

6 

MgSO,    .   . 

73,6 

76,2 

75,6 

72,2 

+ 

— 

— 

— 

Diese  Versuchsergebnisse  lassen  die  völlige  Verschiedenheit 
in  dem  Verhalten  von  amphoterem  und  elektrisch  geladenem  Ei- 
weiß (Alkali-  oder  Säureeiweiß)  in  geeigneten  Konzentrationen  bei 
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der  Hitzekoagulation  zutage  treten.  In  letzterem  Falle  ^)  bewirken 
Salze  stets  den  Eintritt  und  eine  zunehmende  Förderung  der 
GerinnuDg,  im  ersteren  stets  eine  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
mit  der  Konzentration  wachsende  Eoagulationshemmung,  die 
erst  bei  hohem  Salzgehalte  einer  Änderung  der  KoagulatiooB- 
beeinflussung  Platz  macht.  Die  Hitzegerinnung  kann  dann  völlig 
/aufgehoben  werden,  wie  bei  den  Rhodaniden  und  Jodiden,  oder 
es  kann  wieder  mit  wachsender  Salzkonzentraüou  eine  zunehmende 
Koagulierbarkeit  eintreten,  wie  bei  Fluorid,  Sulfat,  Citrat,  Oxalat, 
Acetat  Dieselbe  Erscheinung  findet  sich  nur  in  sehr  abgeschwächtem 
Grade  und  bei  hohen  Konzentrationen,  bei  Chloriden  und  Nitraten. 
Nicht  nur  mit  dem  verwendeten  Anion,  sondern  auch  mit  dem 
Kation  hängt  die  Abänderung  des  Ganges  der  Hitzekoagulation 
zusammen.  In  hohen  Konzentrationen  bewirken  Mg -Salze  (das 
Sulfat  ausgenommen)  eine  völlige  Aufhebung  der  Hitzegerinnbarkeit, 
während  bei  dem  gleichen  Anion  Li  und  namentlich  die  Salze  der 
Erdalkalien  eine  zunehmende  Steigerung  der  Koagulierfähigkeit) 
kenntlich  an  dem  Absinken  der  Gerinnungstemperatur,  zur  Folge 
haben. 

II. 

Nach  dem  Vorangegangenen  wird  es  sich  empfehlen,  bei  der 
theoi-etischen  Behandlung  der  Versuchsergebnisse  die  Ei*scheinuDgen 
bei  niederem  Salzgehalt  von  denen  bei  hohem  zu  trennen.  Die 
ersteren  sind  völlig  einheitlich,  wenn  man  von  den  als  besondere 
Fälle  leicht  erkennbaren  Anomalien  der  hydrolytisch  stark  ge- 
spalteneu Salze  absieht.  Hingegen  sind  die  Verhältnisse  bei  hohem 
Salzgehalt  überaus  mannigfaltig  und  weisen  durch  ihre  Beziehungen 
zu  den  Neutralsalzfällungen  von  Eiweiß  auf  eine  sekundäre  Beein- 
flussung des  GerinnungBVorgauges  hin. 

Eine  Hemmung  der  Hitzegerinnung,  kenntlich  an  der  Erhöhung 
der  Koagulationstemperatur,  wie  sie  sämtlichen  Salzen  in  niedei'er 
Knn 7.p.Tit.rfl.t.i nn  fiigAnt.iiTnlip.h  \at^  wird.  uxL  allgemeinen.  au£  zweifache 
Weise  möglich  sein,  wenn  man  von  einer  direkten  Venninderung 
des  hitzekoagulabelu  Anteiles  der  Eiweißlösung,  also  einer  Ver- 
dünnung, absieht.  Es  kann  sich  entweder  um  eine  Hemmung  jeuer 
chemisch  irreversiblen,  in  ihrem  Wesen  noch  dunkeln  Veränderung^) 


')  Vgl.  dieae  Beitr.  10,  53. 

^)  Starke  vermutet  im  Anschlüsse  an  Michailow,  daß  es  sich  bei  der 
Hitzekoagulation  um  den  Verlust  von  Wasser  aus  dem  EiweüSmolekül  handelt, 
welches  nach  Art  des  Kristallwassers  darin  gebunden  ist  (Zeitschr.  f.  Biologie 
42,  206).    Siehe  auch  L.  Moll,  diese  Beitr.  4,  563. 
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des  gelösten  Eiweißes  in  der  Hitze  handeln  oder  um  eine  Be- 
hinderung des  Zusammentrittes  der  durch  die  Hitze  veränderten 
kleinsten  Eiweißteilchen  zu  größeren,  schließlich  als  Trübung  und 
Flocken  erkennbaren  Aggregaten.  Für  die  Annahme  einer  Ver- 
hinderung der  chemischen  Hitzeveränderung  findet  sich  in  analogen 
Fällen  kein  Beispiel.  Selbst  dort,  wo  die  Hemmung  der  sicht- 
baren Hitzekoagulation  eine  vollständige  ist,  wie  bei  Alkali-  und 
Säureeiweiß,  läßt  sich  zeigen,  daß  das  Ei-hitzen  mit  einer  daueinden 
chemischen  Veränderung,  einer  Denaturierung,  verbunden  ist.  Es 
braucht  nur  auf  die  gegenüber  den  nativen  Eiweißstoffen  voll- 
ständig geänderten  Fällungsverhältnisse  solcher  denaturierter  Proteine 
durch  Neutraisalze  verwiesen  zu  werden.  Auch  für  die  oben  be- 
schriebene Unterdrückung  der  Hitzegerinnung  durch  Rhodanid  und 
Jodid  hat  sich  zeigen  lassen,  daß  es  sich  nur_um  die  Hemmung 
der  sichtbaren  Ausflockung,  nicht  der  Denaturieruug  handelt. 

Versuch:  Eioe  Eiweißsalzmiscbnng,  welche  2n  KSCN  enthält,  wird 
einige  Minuten  aufgekocht  und  in  zwei  Proben  geteilt;  die  eine  unter  Toluol 
bei  Zimmertemperatur  stehen  gelassen,  die  andere  geschlossen  gegen  häufig 
gewechseltes  destilliertes  Wasser  dialysiert.  Während  die  Kontrollprobe  klar 
bleibt,  zeigt  die  dialysierte  eine  mächtige  grobflockige  Fällung,  die  sich  von 
völlig  wasserklarer,  eiweÜ^armer  Flüssigkeit  absetzt.  Der  Versuch  gelingt 
in  gleicher  Weise  mit  KJ  oder  den  entsprechenden  Natriumsalzen. 

Gekochtes  und  abgekühltes  amphoteres  EiweÜ^  wird  bei  Zimmertempe- 
ratur durch  Zusatz  von  Rhodanid  nicht  wieder  gelöst,  wohl  aber  fast  voll- 
ständig aufgehellt  durch  neuerliches  Aufkochen  mit  dem  Rhodansalz. 

Daraus  geht  hervor,  daß  auch  die  Salzhemmung  der 
Hitzekoagulation  nur  zu  einem  Ausbleiben  des  sicht- 
baren Zusammenflockens  nicht  aber  der  Denaturierung 
führt. 

Faßt  man  nun  füi*  die  als  Erhöhung  der  Koagulationstempe- 
ratur sich  äußernde  Störung  der  Hitzegerinnung  durch  schwache 
Salzlösungen  gleichfalls  die  Möglichkeit  einer  Behinderung  der 
Flockenbildung  ins  Auge,  so  liegt  es  am  nächsten,  an  eine  durch 
das  Salz  bedingte  Veränderung  der  Oberfläche  der  Eiweißteilchen 
zu  denken.  Dieselbe  könnte  in  einer  Adsorption  des  Salzes  und 
zwar  der  Ionen  bestehen,  da  es  sich  um  sehr  verdünnte  Lösungen 
handelt  Die  Annahme  einer  engeren  Verbindung  des  Eiweißes 
mit  den  Salzionen  ist  schon  vor  längerer  Zeit  von  dem  einen  von  uns 
(Paulis)  anläßlich  des  Studiums  der  Löslichkeitsbedingungen  des 


( 


^)  1.  c,   Pflügers  Arch.   78,    315.      Anzeiger    d.    Kais.    Akademie    d. 
Wissensch.,  12.  Okt.  1899. 
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Globulins  und  fast  gleichzeitig  und  uDabhängig  von  J.  Loeb^)  auf 
Gruüd  seiner  bekannten  Studien  über  physiologische  lonenwirkungen 
aufgestellt  worden  ^).  Seither  hat  sich  im  Anschlüsse  an  die  grund- 
legenden Versuche  von  van  Bemmelen')  durch  eine  Reihe  von 
Arbeiten,  insbesondere  durch  die  überaus  aufklärenden  Unter- 
suchungen von  H.  Freundlich*),  die  Lehre  von  den  Adsorptions- 
ei-scheinungen  stelig  fortentwickelt  Von  Bayliss*)  wurde  für  die 
Bindung  der  Salze  in  Gelatine  auf  Gi*und  von  fortlaufenden  Leit- 
fähigkeitsbestimmungen ausgewaschener  Gelatine  und  von  Wolf- 
gang  Ostwald  ^)  anläßlich  der  Beobachtung  der  Leimquell ung  in 
sehr  verdünnten  Salzlösungen  die  Vermutung  ausgesprochen,  daß 
es  sich  beim  Leim  um  louenbindung  durch  Adsorption  handelt 
Wolf  gang  Ostwald')  hat  auch  den  Versuch  gemacht,  die  in 
unserer  letzten  Mitteilung  über  Hitzekoagulation  von  Säureeiweiß 
enthaltenen  Tabellen,  welche  den  Einfluß  der  Salze  auf  diesen 
Vorgang  betreffen,  unter  der  Annahme  zu  berechnen,  daß  die 
Kurven  dem  Adsorptionsgesetze  folgen  und  in  einigen  Fällen  gute 
Übereinstimmung  erhalten.  Noch  bessere  Harmonie  zwischen  Beob- 
achtung und  Berechnung  ergab  die  gleiche  Verarbeitung  von  Ver- 
suchen Bonmartinis  8)  durch  Wolf  gang  Ostwald'),  welche  die 
Herabdi-ückung  des  Koagulationspunktes  eines  nativen  Muskel- 
eiweißes durch  zugesetzte  Salze  betreffen.  Wolf  gang  Ostwald 
äußei*t  sich  über  die  Frage  nach  dem  Zusammenhange  einer  Ände- 
rung der  Gerinnungstemperatur  mit  einem  Adsorptionsvorgange  in 
seinen!  Falle  mit  Recht  sehr  zurückhaltend.  Denn  die  von  ihm 
herangezogenen  Versuche  betreffen  zweifellos  die  komplizierten  Ver- 
hältnisse von  Säure-  und  einem  nativen  Alkalieiweiß,  deren  Hitze- 
gerinnung d^irch  Salzzusatz  befördert  wird*).  In  unserem  Falle 
handelt   es  sich  um  ein  im  physikalisch-chemischen  Sinne  einheit- 


*)  Amer.  Journ.  of  physiol.  III,  327,  vgL  Dynamik  der  Lebena- 
ersoheinungen,  Leipzig  1906;  das.  Literatur. 

•)  Auch  in  den  Untersuchungen  von  T.  B.  Robertson  (Journ.  of 
biol.  Chem.  1,  279,  507)  hat  sich  die  Annahme  von  loneneiweißverbindongen 
für  die  Deutung  des  Einflusses  von  Elektrolyten  auf  die  Oewebsfo-bung, 
sowie  auf  die  Giftigkeit  der  Alkaloide  förderlich  erwiesen. 

■)  Literatur  s.  Müller,  Allg.  Chemie  d.  Kolloide.  Leipzig  1907,  S.  111. 

**)  Zeitschr.  f.  physik.  Chemie  57,  385.  Zeitschr.  f.  Chemie  u.  Industrie 
der  Kolloide  II,  65  (1907). 

*)  Biochemical  Journal  1,  175  (1906). 

«)  Pflügers  Arch.  111,  581  (1906). 

0  Zeitschr.  f.  Chemie  u.  Industrie  d.  Kolloide  11,  108  u.  138  (1907). 

»)  Siehe  Wo.  Ostwald,  L  c. 

')  Die  Erörterung  dieser  Erscheinung  folgt  in  der  nächsten  Mitteilung. 
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liebes  Eiweiß,  dessen  Gerinnbarkeit  in  der  Hitze  durch  zugesetzte 
Salze  gehemmt  wird.  Hier  ist  eine  einzige  Molekülart,  nämlich 
elektrisch  neutrale,  vorhanden  und  eine  uniforme  Beeinflussung  der- 
selben durch  den  Salzzusatz  vorauszusetzen. 

Nimmt  man  an,  daß  die  Ei-höhung  des  Koagulationspunktes 
der  durch  Adsoi-ption  gebundenen  Salzmenge  proportional  ist,  so 
wird  für  dieselbe  die  Gleichung  gelten  t  —  <o  =  -^Tc*",  wo  K  und  m 
Konstante,  c  die  Salzkonzenti*ation  und  t  bzw.  t^  die  Koagulations- 
temperatur von  Salzeiweiß  und  reinem  Eiweiß  gleichen  Eiweiß- 
gehaltes sind.  Allerdings  it«t  hier  die  Salzkonzentration  c  aus  der 
zugesetzten  Salzmenge  und  nicht  nach  Abzug  des  adsorbierten  An- 
teiles berechnet,  während  die  Adsorptionsgieichung  streng  ge- 
nommen nur  für  die  miteinander  im  Gleichgewichte  stehenden 
Konzentrationen  zutriflPt.  Infolge  der  geringen  absoluten  Salz- 
mengen, die  adsorbiert  werden,  zeigt  sich  der  aus  dieser  Substitution 
erwachsende  Fehler  nicht  störend  genug,  um  die  vorhandenen 
Beziehungen  zu  verdecken.  Die  obige  Gleichung  wurde  nach 
Wilhelm  Ost wald  *)  geprüft,  indem  die  Kurve  für  die  Logarithmen 
von  ( —  t^  und  c  konstruiert  wurde.  Sie  muß  eine  Grade  sein, 
falls  das  Exponentialgesetz  zutrifft  Die  folgende  Fig.  4,  welche 
als  Ordinate  die  log  (t  —  to)  und  als  Abszisse  die  log  c  enthält,  zeigt 
die  weitgehende  Gellung  der  obigen  Formel. 

Aus  dieser  graphischen  Darstellung  folgt,  daß,  abgesehen  von 
einem  einzigen  herausfallenden  Werte  von  NaCl  (0,01  n),  das  Ex- 
ponentialgesetz füi'  NaCl,  NaSCN,  NagSO*,  KSCN,  NaCjHsOa 
gilt.  Bei  NaCjHgOa  ist  die  Kurve  der  logarithmischen  Weile  von 
t  —  fo  'ind  c  sehr  schwach  gekrümmt,  entsprechend  relativ  zu  großen 
W^eiten  von  t  bei  den  Anfangskonzentrationen,  eine  Abweichung, 
die  durch  die  merkliche  Hydrolyse  dieses  Salzes  ihre  Erklärung 
finden  könnte. 

Es  ist  leicht  ersichtlich,  daß  die  Werte,  die  man  für  die 
Konstanten  der  Adsorptionsgleichung  K  und  m  erhält,  in  unserem 
Falle  nicht  jene  Bedeutung  haben  können,  wie  in  jenen  Bestim- 
mungen*), denen  die  Konzentration  des  adsorbierten  Salzes  und  die 
Gleichgewichtskonzentration  der  äußeren  Lösung  zugi'unde  liegt.  Bei 
diesen  werden  auf  Abszisse  und  Ordinate  die  gleichen  Einheiten 
(z.  B.  Millimole  im  Cubikcentimeter)  aufgetragen  und  K  und  m 
sind   eindeutig   bestimmt,  während   in  unserem  Falle  das  Größen- 


»)  Lehrb.  d.  allg.  Chemie,  II.  Aufl.,  3,  232. 

*)  H.  Freundlich,  Zeitschr.  f.  pbysik.  Chemie,  S.  392  u.  393. 
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verhältDis  der  verwendeten  Abszissen  und  Ordinateneiuheiten  in 
keiner  nns  derzeit  bekannten  Korrelation  steht  und  der  Willkür 
überlassen  ist,  da  die  Kenntnis  der  vorauszusetzenden  funktionellen 
Beziehung  zwischen  Koagulierbarkeitsänderung  und  Konzentration 
des  adsorbierten  Salzes  noch  aussteht.  Daß  für  die  Beeinflussong 
der  Uitzekoagulation  nicht  die  bei  den  verschiedensten  WirkoDgen 
konzentrierterer  Neuti'alsalze  auf  Wasser  und  auf  hydrophile 
Kolloide    betrachtete   Reihenfolge   SCN,   Cl,   SO4    gilt,   lehrt  ein 


Fig.  4. 


uao 

..^-^ 

owo 

0.800 
0.700 

! 

3 
1 

1 

OMO 

^^ 

^:::^^^^^^ 

^ 

^ 

» 

^^^^^^^^ 

i 

lUSCS 
Hauet 


lUrSO, 


lua 


KSC5 


log  c  — .» 


lega 


log9 


legi 


bgs 


Blick  auf  die  Tabelle,  welche  über  die  relativen  Werte  von  IL 
orientiert.  Dieses  steigt  in  der  Reihenfolge  Cl,  SCN,  SO4.  Die 
graphisch  ermittelten  Werte  von  mci  =  0,422,  »wscn  =  0,295, 
W8O4  =  0,238  weisen  gleichfalls  auf  diese  Reihe. 

Über  Konzentrationen  von  0,1  n  hinaus  gilt  für  unser  reines 
Eiweiß  die  Exponentialformel  nicht,  entsprechend  der  zunehmenden 
Komplikation  des  Vorganges  durch  eine  offenbar  sekundäre  Neulral- 
salzwiikung.  Daß  diese  eine  gewisse  Verwandtschaft  za  den 
Neutialsalzfällungen  von  nativem  Eiweiß  hat,  ist  von  vornherein 
zu  erwarten.  Schon  Hofmeister  hat  die  gleiche  Reihenfolge  der 
fällenden  Salze  bei  sehr  verschiedenen  hydrophilen  Kolloiden  nach- 
gewiesen   und   es  ist  ja  späterhin  wiederholt   von   dem  einen  von 
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uns  und  sehr  eingehend  von  Spiro  i)  auf  den  Zusammenhang  dieser 
Neutralsalzfällungen  mit  anderen  Salzwirkungen  auf  das  wässerige 
Lösungsmittel  hingewiesen  worden. 

Die  Versuche  von  Bayliss,H.  Freundlich  und  jüngst  Hob  er  ^) 
unterstützen  diese  Auffassung  von  neuen  Seiten  her.  Es  liegt 
deshalb  nahe,  anzunehmen,  daß  so,  wie  das  native  Eiweiß,  Leim  und 
andere  hydrophile  Kolloide  auch  die  durch  Hitze  denaturierten  Ei- 
weißteilchen bei  steigendem  Salzgehalte  einer  koagulierenden  Neutral- 
salzwirkung unterworfen  sein  werden.  Die  Verwandtschaft  dieser 
Erscheinung  mit  den  bekannten  Salzeiweißfällungen  äußert  sich 
darin,  daß  auch  hier  die  fällenden  Fluoride,  Sulfate,  Oxalate,  Tartrate 
mit  zunehmender  Konzentration  die  Hitzegerinnbarkeit  fördern, 
während  sie  durch  Rhodanide  und  Jodide  völlig  aufgehoben  wird. 
Acetat,  Chlorid,  Nitrat  stehen  in  der  Mitte.  Es  wäre  verfrüht, 
über  den  Hinweis  auf  diese  allgemeine  Beziehung  hinauszugehen, 
bevor  die  im  Gange  befindlichen  Versuche  über  das  Verhalten  von 
amphoterem  Eiweiß  gegen  konzentrieite  Neutralsalze  zum  Abschluß 
gebracht  sind. 

III. 

Jedes  Bemühen  nach  einem  tieferen  Vei*ständnis  der  Vor- 
gänge bei  der  Hitzegerinnung  von  Eiweiß  muß  an  zwei  funda- 
mentale Tatsachen  anknüpfen:  Die  sehr  vollkommene  Hitzekoagu- 
lation von  salzfreiem  Eiweiß  und  ihre  Behinderung  durch  Elekrolyte. 
Aus  diesen  Tatsachen  ergibt  sich  die  Ablehnung  aller  Erklärungen, 
die  in  der  Hitzegerinnung  eine  Ausfällung  durch  die  Salzionen 
erblicken,  begünstigt  durch  die  Steigei*ung  der  Ionisation  mit  der 
Temperaturerhöhung.  Das  amphotere  Eiweiß  bildet  vielmehr  nach 
dem  eben  Angefühlten  bei  Anwesenheit  von  Neutralsalz  allem  An- 
scheine nach,  und  zwar  nicht  erst  infolge  der  Temperaturerhöhung, 
Verbindungen  mit  den  Salzionen,  welche  den  Charakter  von  Ad- 
sorptionsverbindungen besitzen.  Da  das  gelöste  Eiweiß  nachweis- 
lich ein  heterogenes  System  aus  dispersen  gequollenen  Teilchen  in 
einer  flüssigen  Phase  bildet,  so  steht  nichts  im  Wege,  sich  die 
loneneiweißverbindung  als  eine  die  Eiweißteilchen  mehr  oder 
weniger  vollständig  umhüllende  Schicht  adsorbierter  Salzpartikel 
vorzustellen. 

Man  kann  diese  Anschauung  auf  mehrfache  Art  stützen.  So 
hat  es  sich  in  einer  größeren  Untersuchung,  die  in  unserem  Institut 

0  Diese  Beitrage  4,  313  ff. 
«)  Ebenda  11,  35. 
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vou  dem  eiDcn  von  uns  (Pauli)  in  Gemeinschaft  mit  H.  Leo  Brüll 
ausgeführt  wurde,  herausgestellt,  daß  ganz  analog  den  ViThältniBseu 
bei  der  Hitzekoagulation  die  Alkoholfällung  von  araphoterem  Ei- 
weiß bei  Zimmertemperatur  durch  Elektrolyte  ausnahmslos  und  von 
niedrigen  Eonzenti*ationen  relativ  am  stärksten  gehemmt  wurde. 
Über  diese  Vei*suche  wird  noch  besonders  berichtet  werden. 

Ein  anderer  Weg  ergibt  sich  aus  folgendem  Gedankengang: 
Eiweiß  erhöht  schon  in  geringen  Konzentrationen  die  innere  Reibung 
von  Wasser  sehr  beträchtlich,  während  diese  von  anorganischen 
Salzen  in  Konzentrationen  bis  0,05  u  nur  in  sehr  geringem  Ausmaß 
verändert  wii*d.  —  Da  nun  unter  sonst  gleichen  Bedingungen  die 
innere  Reibung  einer  Eiweißlösung  nur  von  der  Beschaffenheit  der 
Oberfläche  der  Eiweißteilchen  abhängen  wird,  so  sind  mit  Ände- 
rung derselben  Änderungen  der  inneren  Reibung  der  Eiweißlösung 
zu  erwarten.  Denkt  man  sich  die  begrenzenden  Flächen  der  Ei- 
weißpai-tikel  mehr  oder  minder  mit  Salzteilchen  beladen,  so  wird 
eine  Abnahme  der  inneren  Reibung  der  Lösung  in  dem  Grade 
möglich  sein,  als  die  Reibung  statt  zwischen  Wasser  und  Eiweiß 
zwischen  Wasser  und  Salz  erfolgt.  Gewiß  kann  diese  Vorstellung 
nur  ein  grobes  und  unvollkommenes  Bild  der  Wirklichkeit  ver- 
mitteln, doch  hat  sich  bisher  ein  auffallender  Widerspruch  mit  der 
Erfahrung  nicht  ergeben.  Es  wurde  nämlich  regelmäßig 
gefunden,  daß  neutrale  Salze,  welche  an  sich  die  Vis- 
kosität von  reinem  Wasser  erhöhen,  die  innere  Reibung 
von  amphoterem  Eiweiß  ausnahmslos  erniedrigen. 

Die  Versuche  wurden  in  der  üblichen  i)  Weise  ausgef ühit. 
Mit  Rücksicht  auf  die  geringen  Unterschiede  der  Reibungs- 
koeffizienten bei  niedriger  Salzkonzentration  wui*de  auf  die  Wahl 
passender  Reibungsröhren,  die  exakte  Regulierung  des  Thermo- 
staten, auf  eine  größere  Zahl  von  Bestimmungen  der  Dui*ch- 
strömungszeiten,  aus  denen  das  Mittel  genommen  wurde.  Gewicht 
gelegt.  Das  spezifische  Gewicht  wurde  für  die  meisten  Lösungen 
mit  einem  Ostwald-Sprengelschen  Pyknometer  von  20  cm^  In- 
halt und  nur  bei  einigen  hohen  Salzkonzentrationen  (siehe  Tab.  VIII 
u.  IX)  mit  einem  Regnaultschen  Pyknometer  von  25  cm^  Volumen 
bestimmt..  Die  Temperatur  des  Thermostaten  betrug  24,5°  C  und 
schwankte  nur  um  +  0,02  Celsiusgrade.  Die  Salzkonzentrationen 
wurden  bis  0,05  n  durch  passende  Mischungen  einer  n/jo-Lösung,  für 
hohen  Salzgehalt  durch  Zusatz  einer  zu  dem  gemessenen  Volumen  von 


*)  Gtswald-Luther,  Physikochemische  Messungen,  IL  Aufl. 
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Wasser  bzw.  Wassoreiweißgemisch  zugewogenen  Salzmenge  bereitet 
Da  die  iu  der  Literatur  niedergelegten  Daten  für  die  Reibungs- 
koeffizienten und  spezifischen  Grewichte  von  Salzlösungen  sich  nur 
auf  die  gebräuchlichen  Äquivalentlösungen  beziehen  und  zum 
größten  Teil  für  unsere  niedrigen  Konzentrationen  gar  nicht  vor- 
liegen, erwies  es  sich  als  notwendig,  auch  diese  Größen  festzustellen. 
Alle  Lösungen  wurden  mit  unserem  Laboratoriuroswasser  angesetzt, 
das  nur  einmal  destilliert  war,  wie  das  bei  der  Dialyse  unseres 
Kinderserums  verwendete  Wasser.  Die  Dichten  der  Lösungen  sind 
aus  rechnerischen  Gründen  sämtlich  auf  Wasser  von  24,5^  C,  unsere 
Versuchstemperatur,  bezogen.  In  den  folgenden  Tabellen  bedeutet 
c  die  Konzentration,  S  und  S'  die  Dichten  der  Salzlösungen  bzw. 
Salzeiweißgemische,  ij  und  tj'  die  zugehörigen  Reibungskoeffizienten. 
Da  es  nach  den  Erfahrungen  über  Leimquellung  nicht  ausgeschlossen 
erschien,  daß  die  Salze  den  Quellungsgrad  der  Eiweißteilchen  und 
damit  die  Dichte  des  absorbierten  Wassers  ändern,  wurde  auf  die 
Werte  S'  besonders  geachtet;  es  zeigte  sich  jedoch  kein  anomaler 
Gang  derselben  füi*  Salzeiweiß.  Interpolationen  von  S  und  rj 
Werten   sind   durch   ein  beigesetztes  Sternchen  kenntlich  gemacht. 


Tabelle  VL 
Eiweiß  A. 


c              i     0,00  n 

0,01  n 

0,02  n 

0,03  n 

0,04  n    1    0,05  n 

(S  ,   ,  ' 

1,00000 

1,000  28 

1,000  90 

1,001  86 

1,001  49 

1,00190 

NftCl 

S' 

1 

1,004  20 

1,004  73 

1,005  21 

1,005  61 

1,005  86 

1,006  12 

n 

1 

1,0000 

— 

1,004  9 

— 

1,021  9 

1,030  4 

w 

1,1049 

1,099  8 

1,089  2 

1,0961 

1,100  3 

1,103  4 

(S 

1,00000 

1,000  05 

1,000  34 

1,000  54 

1,00125 

1,007  15 

NaSCN 

5' 

1,004  20 

1,004  21 

1,004  62 

1,005  07 

1,005  10 

1,005  51 

1 

1,0000 

1,0009 

1,005  9 

1,007  5 

1,009  8 

1,014  9 

w 

i,  1404  9 

1,0984 

— 

1,0980 

— 

1,092  5 

(S 

1,00000 

1,000  89 

1,001  13 

1,002  26 

1,002  63 

1,003  60 

Na,SO, 

S' 

1,004  20 

1,004  98 

1,005  78 

1,006  40 

1,007  00 

1,008  23 

n 

1,0000 

1,000  9 

— 

1,011  9 

— 

1,023  1 

w 

1,104  9 

1,080  4 

— 

1,075  0 

— 

1,0780 

Während  die  reinen  Salze  NaCl,  NaSCN,  NajS04,  CaClj, 
KSCN  in  den  Konzentrationen  0,01  bis  0,05n  die  Viskosität 
des  Wassers  erhöhen,  wird  die  Viskosität  von  amphoterem 
Eiweiß  durch  dieselben  ausnahmslos  unter  die  des  reinen 
Eiweißes  erniedrigt 
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Tabelle  VII. 
Eiweiß  C. 


0,00  n     i     O.Oln         0,02  n 


0,03 


(S    .   . 

\  1,00000 

1,000  32* 

KSCN^ 

1  1,002  84 

1,001  38* 

n 

1,0000 

1,0201 

w 

1,0684 

1,069  5(?) 

(S 

1,000  00 

1 

CaCl, 

S' 

1 

1,002  84 
1,000  0 

1,003  19 

w 

1,0684 

1,056  3 

n     I    0,04  n         0,i 


0,05  n 


— 

1,00064* 

- 

— 

1,001  76* 

— 

1,0201 

— 

1,0669 

— 

__ 

1,00108* 

— 

— 

1,008  88 

1,004  23 

— 

1,0080 

— 

— 

1,055  6 

1,0574      , 

1,002  26 
1,004  88 
1,0119 
1,0608 
1,00180 
1,004  58 
1,0064 
1,062  4 


Fig.  6. 


1,1100 

£iw«iA 

1  1000 

^S•-==^~, 

^_.-.,----^ 

\                             ^^ 

"^ 

— ^ 

1  0000 

\ 

1,0300 
1,0700 

\ 

• 

■ ' 

HtCl 


NaSCV 


Na^O. 


0,01  D 


0,03  0 


0,03  b 


0.04  D 


0,05b 


Bei  NaCl  und  CaClj  zeigt  sich  sehr  deutlich  ein  Minimum 
von  iy',  das  bei  0,02  und  0,04  n  liegt.  Beim  KSCN  liegen  be- 
sondere Verhältnisse  vor.  Daß  es  wie  andere  Kalium-  und  Amrao- 
niumsalze  in  höhereu  Konzentrationen  die  Viskosität  des  Wassers 
erniedrigt,  ist  bekannt  Wir  fanden  aber  durch  Kontrollversuche 
bestätigt,  daß  dieser  Erniedrigung  in  Konzentrationen  bis  0,1  n 
eine  Erhöhung  vorausgeht,  die  bei  0,05  n  ein  Maximum  hat, 
wenigstens  für  unser  Mercksches  Präparat  und  unser  destilliertes 
Wasser. 

Die  Reibung  einer  Eiweißsalzlösung  wird  nicht  allein  durch 
die  Beschaffenheit  der  Eiweißteilchen,  sondern  auch  durch  die 
zwischen  denselben  befindliche  Lösung  bestimmt  Solange  die 
Konzentration  derselben  gering  ist,  wird  die  innere  Reibung  des 
Gemisches  vorwiegend  von  dem  Zustande  der  Eiweißteilchen  ab- 
hängen, wächst  der  Gehalt  an  Salz,  dann  muß  dessen  Einfluß  auf 
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die  Viskosität  der  zwisohen  deu  Eiweißteilcheu  befindlichen  Flüssig- 
keit immer  mehr  zur  Geltung  kommen.  Bei  Salzen,  die  die  Vis- 
kosität des  Wassers  erhöhen,  wird  also  die  innere  Reibung  der 
Eiweißsalzmischung  ein  Minimum  passieren,  dann  zunehmen  und 
schließlich  die  Reibung  des  reinen  Eiweißes  übertreffen.  Das  obige 
Minimum  der  Viskosität  bei  CaCI)-  und  NaCl-Eiweiß  ist  eine  An- 
deutung dieses  Verhaltens,  das  in  den  folgenden  Versuchen  bei 
höherer  Konzentration  noch  deutlicher  wird. 


Tabelle  VIII. 
Eiweiß  B. 


c 

NaCl 

S 

S'        !         rj 

i 

V" 

0,00n 

0,05n 

0,1  n 

0,5  n 

In 

2n 

1,00000 
1,00190 
1,00443 
1,01944 
1,03876 
1,075  58 

1,00300 
1,005  44 
1,007  68 
1,002  22 
1,041  59 
1,08054 

1,0000 
1,0304 
1,0435 
1,0654 
1,1322 
1,2467 

1,0783 
1,0592 
1,0681 
1,1064 
1,1596 
1,3005 

1,1087 
1,1218 
1,1637 
1,2105 
1,3250 

Tabelle  IX. 
EiweiJ}  B. 


c 

(NH,),SO, 

S 

S' 

rj         1         r/ 

^" 

0,00n 

0,05n 

0,1  n 

0,5n 

In 

2n ' 

1 

1,00000 
1,002  02 
1,00412 
1,01884 
1,03659 
1,066  50 

1,003  00 

1.005  12 

1.006  79 
1,022  22 
1,039  53 
1,07103 

1,0000 
1,0019 
1,0251 
1,0649 
1,1295 
1,2334 

1,0783 
1,0582 
1,0726 
1,1020 
1,1746 
1,3305 

1,0802 
1,1034 
1,1432 
1,2078 
1,3117 

Erst  in  einer  Konzentration  oberhalb  0,1  n  wird  somit  bei 
Na  Ol  und  (NH4)2S04  das  rj'  von  reinem  Eiweiß  durch  den 
Reibungskoeffizienten  der  Salzeiweißlösung  übertroffen.  Eine  gute 
Anschauung  davon  gibt  die  Fig.  6,  welche  das  Verhalten  von 
Na  Ol  in  Wasser  und  Eiweiß  illustriert. 

Aus  Versuchen  mit  indifferenten  Substanzen  (s.  u.)  ergibt  sich, 
daß  in  solchen  Fällen  rj'  die  Summe  aus  der  Reibung  der  reinen 
Eiweißlösung  und  der  Viskositätsänderung  von  Wasser  durch  den 
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1.3000 

A 

// 

■/ 

U500 

/ 

/ 

/r 

( 

Eiweift 

1 

/ 

LOOOO 

Somm 


Had 


kriBtalloiden  Stoff  darstellt  In  den  Tabellen  ist  der  in  dieser  Art 
berechnete  Wert  in  der  Reihe  i}''  angeführt  Mit  Ausnahme  der 
einen  Zahl  für  2n(NH4)|S04  liegt  das  gefundene  rf  stets  unter- 
halb des  berechneten  iy".  Die  Erniedrigung  der  Reibung  von  Ei- 
weiß durch  zugesetztes 
^'  *  Salz   hält    also   bis    in 

hohe  Konzentrationen 
an,  eine  für  die  Theorie 
der  Erscheinung  wich- 
tige Feststellung. 

Von  besonderem  In- 
teresse ist  der  Gang 
der  Viskositätsände- 
rung beim  Kaliumrho- 
danid  (Tab.  X).  Das- 
selbe erhöht  in  niederen 
Konzentrationen  die 
innere  Reibung  von 
Wasser  und  demgemäß 
ist  der  korrespondie- 
rende Abschnitt  der 
ReibungskurV^a  des 
SalzeiweLßes  ähnlich 
wie  bei  den  Salzen  in 
Tabelle  VIU  und  IX. 
Bei  höherem  Grehalt  an 
KSCN  wird  aber  die 
Reibung  von  Wasser 
und  entsprechend  vom 
Salzeiweiß  zunehmend 
erniedrigt 
Es  müßte  also  die  Kurve  des  Salzeiweißes,  die  anfangs  durch 
ein  Minimum  geht,  umkehren  und  absinken,  was  auch  wirklich  der 
Fall  ist  (Fig.  7).  Die  zugehörigen  iy"- Werte  sind  hier  natürlich 
durch  Subtraktion  von  1  —  iy  von  der  Viskositätskonstanten  des 
reinen  Eiweißes  gewonnen;  sie  liegen  auch  hier  stets  höher  als 
die  tatsächlich  gefundenen  i}'- Werte. 

Durch  die  Feststellung^  daß  sämtliche  untersuchten  Salze  die 
innere  Reibung  von  amphoterem  Eiweiß  erniedrigen,  wird  die  aus 
den  Erscheinungen  bei  der  Hitzekoagulation  abgeleitete  Annahme 
der    Bildung    von    Adsorptionsverbindungen     zwischen    Salz    und 
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Tabelle  X. 
Eiweiß  G. 


Q 

KSCN 

s 

S' 

V 

rf 

rf' 

0,00n 

0,05n 

0,1  n 

0,5ii 

In 

2n 

1,00000 
1,002  26 
1,00419 
1,01963 
1,042  73 
1,07958 

1,002  84 
1,00488 
1,007  00 
1,022  23 
1,04306 
1,081  25 

1,0000 
1,0119 

0,9916 

0,9754 

1,0684 
1,0608 
1,0631 
1,0351 
1,0139 
1,0010 

1,0600 
1,0592 
1,0478 

araphoterem  Eiweiß  sehr  gestützt.  Die  Tatsache,  daß  die  Er- 
niedrigung der  inneren  Reibung  von  Eiweiß  auch  in  den  hohen 
Salzkonzentrationen   in  der  gleichen  Weise  fortbesteht,  solange  es 


Fig.  7. 


nicht  zu  einer  Ausfällung 
kommt,  steht  mit  der  An- 
nahme von  Adsorptions- 
verbindungen vollkommen 
in  Übereinstimmung,  da 
solche  nur  durch  Verdün- 
nung, nicht  aber  durch 
Konzentrierung  der  äuße- 
ren Lösung  reversibel  sind. 

IV. 

So  wertvoll  die  Über- 
einstimmung der  Ergeb- 
nisse bei  der  Hitzekoagu- 
lation (und  Alkoholfällung) 
von  amphoterem  Eiweiß 
in  Anwesenheit  von  Neu- 
tralsalzen mit  den  durch 
die  Untersuchung  der  inne- 
ren Reibung  von  Eiweiß- 
salzmischungeu  gewonne- 
nen Resultaten  für  die 
Theorie  erscheint,  so  läßt  sie  immerhin  den  Einwand  zu, 
daß  dieses  Znaammeptreffen  auch  ein  zufältiges  sein  kann. 
Dieses  Bedenken  gewinnt  dadurch  an  Gewicht,  daß  eine  befrie- 
digende Theorie   der  so  mannigfaltigen  Beobachtungen   über  die 

28* 


Digitized  by 


Google 


436 


Wolfgangr  Pauli  und  Hans  Handovsky, 


ioDere  Reibung  verschiedeDer  Lösungen  und  Mischungen,  die  eine 
sichere  Vorhersage  gestatten  würde,  bisher  nicht  existiert.  Die  von 
Arrhenius  i)  empirisch  abgeleitete  Exponenüalformel  ist  weit 
davon  entfernt,  allgemeine  Gültigkeit  zu  besitzen,  vielmehr  ist  ihr 
Zutreffen  von  zufälligen  Umständen  abhängig  (vgl.  Rudorf). 
Wiewohl  bei  wässerigen  Lösungen  von  so  niederem  Gkhalt,  wie 
wir  sie  zum  Teil  benutzten  (0,01  bis  0,05  n),  im  allgemeinen  die 
theoretisch  für  die  vollständige  Ionisation  zunächst  vorauszusetzende 
lineare  Abhängigkeit  des  17  von  der  Konzentration  auch  gefunden 
wurde,  so  lehrt  doch  der  Fall  des  KSCN,  daß  in  sehr  schwachen 
Konzentrationen  die  Reibung  von  Wasser  erhöht,  dann  durch  ein 
Maximum  führt  und  schließlich  erniedrigt,  daß  schon  in  homogenen 
Systemen  unerwai*tete  komplexere  Erscheinungen  auftreten  können. 
Ein  Gegenstück  zum  Verhalten  von  KSCN  bietet  «in  Nicht- 
elektrolyt  in  wässeriger  Lösung,  der  HamstofE  (s.  u.),  der  in  ge- 
ringen Konzentrationen  die  Reibung  des  Wassers  erniedrigt,  in 
höheren  steigert.  Unter  solchen  Verhältnissea  erscheint  ea  überaua 
schwierig,  Beobachtungen  über  Änderungen  der  inneren  Reibung 
in  heterogenen  Systemen,  wie  es  die  Eiweißlösung  ist,  eindeutig 
zur  Unterstützung  einer  bestimmten  Annahme,  in  unserem  Fall  für 
das  Bestehen  von  Adsorptionsverbindungen  zwischen  Salzionen  und 
amphoterem  Eiweiß,  zu  verwerten.  Diese  Lücke  in  der  Beweis- 
führung hat  sich  durch  eine  Reihe  experimenteller  Feststellungen 
ausfüllen  lassen. 

Es  gibt  nämlich  Substanzen,  Nichtelektrolyte,  die  die 
Hitzegerinnung  von  amphoterem  Eiweiß,  zumal  in  ge- 
ringen Konzentrationen,  nur  wenig  hemmen.  In  diesen 
Fällen  bleibt  auch  die  Herabsetzung  der  inneren  Reibung 
der  Mischung  mit  amphoterem  Eiweiß  vollständig  oder 
nahezu  vollkommen  aus.  Ein  schlagendes  Beispiel  dafür  liefern 
Kohr-  und  Traubenzucker  8) ,  über  deren  Einfluß  auf  die  Hitze- 
gerinnung die  folgende  Tabelle  belehit. 

Tabelle  XL 


Substanz 

0,0 

0,01 

0,02 

0,03 

0,04 

0,05 

0,1 

0,3 

0^ 

Rohrzucker  .    . 
Traubenzucker 

64,63 
63,7 

65,2 
63,8 

65,5 
64,0 

65,8 
64,6 

65,8 
65,0 

66,0 
66,0 



68,4 

70.4 

»)  Zeitschr,  f.  physikal.  Chem.  1,  285. 
«)  Ebenda  43.  289. 

*)  Bezüglich  der  Versuche  von  Starke  über  den  Einfluß  von  Trauben- 
zucker auf  die  Hitzekoagulation,  vgl.  Fußnote  S.  420. 
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Aus  diesen  Yersuchen  geht  hervor,  daß  allerdings  auch 
die  geprüften  Niohtelektrolyte  eine  Hemmungswirkung  der  Hitze- 
gerinnung entfalten,  indem  sie  die  Gerinnungstemperatur  erhöhen. 
Die  Erhöhung  ist  jedoch  sehr  geringfügig.  Sie  erreicht  erst  bei 
der  50  fachen  Konzentration  des  Nichtelektrolyten  und  darüber  den 
Wert,  den  sie  bei  Elektrolyten  aufweist.  Außerdem  ist  der  Gang 
der  Behinderung  in  beiden  Fällen  völlig  verschieden..  ,Bei  den 
Elektrolyten  in  niederer  Konzentration  relativ  bedeutend,*  nimmt 
sie  mit  höheren  nur  sehr  wenig  zu,  bei  den  geprüften  Zuckern 
hingegen  ist  die  Hemmung  der  Hitzegerinnung  in  geringen  Kon- 
zentrationen unbedeutend  und  wächst  gleichmäßig  mit  steigendem 
Zusatz  des  Nichtelektrolyten.  Man  wii*d  daher  an  einen  verschie- 
denen Mechanismus  der  Koagulationshemmung  bei  Elektrolyten 
und  bei  Nichtelektrolyten  denken  müssen.  Bei  der  ersteren  Bil- 
dung von  Adsorptionsverbindungen,  im  zweiten  Fall  eher  eine 
räumliche  Behinderung  der  Vereinigung  zu  größeren  Aggregaten 
durch  die  zunehmende  Zahl  von  zwischen  den  Eiweißteilchen  be- 
findlichen Teilen  des  Nichtelektrolyten.  Eine  Beförderung  der 
Hitzegerinnung  bei  sehr  hoher  Konzentration  des  zugesetzten  Zuckers, 
wie  sie  bei  vielen  fällenden  Salzen  (Sulfate  usw.)  zur  Beobachtung 
kam,  ist  nicht  beobachtet  worden.  In  gleichem  Sinne  wie  die  Ver- 
suchsergebnisse  bei  der  EUtzegerinnung  sprechen  die  Resultate  der 
inneren  Reibung  von  Zucker- 1)  und  Zuckereiweißlösungen. 

Tabelle  XH. 
Eiweiü  C. 


/> 

Traubenzucker 

S 

S* 

^ 

rf 

V 

0,00n 

0,0173n 

0,0346n 

0,0619n 

0,0692n 

0,0866n 

1,00000 
1,001 15 

1.002  32 

1.003  46 

1,005  78 

1,00284 
1,001  93 
1,00367 

1.005  21 

1.006  85 
1,00849 

1,0000 

1,0089 

1,0162 

1,0235 

1,0328* 

1,0420 

1,0684 
1,0766 
1,0880 
1,0947 
1,1003 
1,1075 

1,0773 
1,0846 
1,0919 
1,1012 
1,1104 

*)  Durch  einen  Zufall  wurden  die  Rohr-  und  Traubenzuokerlösung  nicht 
von  der  gleichen  Normalitat,  sondern  von  gleichem  gewichtsprozentischen 
Gehalt  hergestellt.  Solche  gleichprozentige  Lösungen  haben  interessanter- 
weise ein  gleiches  tj  (vgl.  Tabelle  XII  u.  XIII).  Auch  Mannit  und  Milch- 
zucker durften  (bei  24,5*)  mit  Bohrzucker  und  Dextrose  im  r^-Werte  überein- 
stimmen, wenigstens  in  einprozentiger  Lösung.  Das  würde  aus  der  Tabelle  II 
von  Arrhenius  (I'^m  S.  290)  hervorgehen.  Diese  Erscheinung  wäre  eines 
näheren  Studiums  wert. 
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Tabelle  XIIL 
Eiweifl  C. 


i 

f» 

Rohrzacker 

S               S' 

V 

r/ 

r/' 

0,00  n   . 
0,01  n   . 
0,02n   .  . 
Ofißn   . 
0,04n    . 
0,05n   . 
0,1  n     . 
0,3  n     . 
0,5n     . 

1,00000 
1,00126* 

1,003  77* 

1,006  28 
1,012 15 
1,03562 
1,05908 

1,002  84 
1,00405 
1,00526 
1,00646 

1,00888 
1,014  74 
1,03817 
1,06160 

1,0000 
1,0089 

1,0233 

1,0395 
1,0682 
1,3088 
1,5626 

1,0684 
1,0764 
1,0830 
1,0952 

1,1071 
1,1548 
1,3813 
1,6421 

1,0773 

1,0917 

1,1079 
1,1566 
1,3772 
1,6810 

Fig.  8. 
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In  diesen  Versnohen  findet  sich  keine  Erniedrigung  der  Vis- 
kosität von  Eiweiß  durch  den  zugesetzten  Zucker.  Die  Figur  zeigt 
ansteigende,  fast  parallele  Geraden.  Die  Werte  iy'  und  iy"  fallen 
nahe  zusammen.  Weder  beim  Rohr-,  noch  beim  Traubenzucker 
findet  sich  im  Gegensatz  zu  den  Elektrolyten  ein  Anhaltspunkt  für 
die  Bildung  von  Adsorptionsverbindungen  mit  reinem  Eiweiß,  eine 
Feststellung,  die  auch  in  anderer  Hinsicht  für  den  Physiologen*) 
von  Interesse  ist 


^)  Vgl.  L.  Michaelis  u.  P.  Rona,  Bioohem.  Zeitsohr.  7,  329  o.  8,  356. 
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Für  den  Harnstoff  läßt  sich  dartun,  daß  ihm  nor  ein  sehr 
geringes  Hemmungsvermögen  für  die  Hitzegerinnung  von  ampho- 
terem  £iweiß  zukommt,  das  ganz  von  der  Größenordnung  des  bei 
den  Sacchariden  beobachteten  ist.  Über  diese  Verhältnisse  und 
den  Einfluß  von  Harnstoff  auf  Hitzegerinmmg  und  Viskosität  von 
Wasser-  und  Eiweißlösung  geben  die  beiden  nächsten  Tabellen 
Auskunft. 

Tabelle  XIV. 


0,0 


0,02 


0,03 


0,04 


0,05 


0,5 


Harnstoff 


64,63  64,72 


64,9 


65,4 


65,9 


6742 


Tabelle  XV. 
Eiweiß  C. 


c 

Harnstoff 

S 

S' 

n 

rj' 

V' 

0,00  n 

0,01n 

0,02n 

0,03n 

0,04n 

0,05n 

0,1  n 

0,3n 

0,5n 

1,00000 
1,00008* 
1,000 15* 
1,00022* 
1,000  29* 
1,00036 
1,00072* 
1,00216* 
1,003  60* 

1,002  84 

1.002  91* 
1,00290* 
1,00305* 

1.003  12* 
1,003 19 

1.003  54* 

1.004  94« 
1,00634* 

1,0000 

0,9988 

0,9976 

0,9976 

0,9977 

0,9961 

0,9961 

0,9977* 

1,0029* 

1,0684 
1,0635 
1,0629 
1,0624 
1,0618 

1,0605 
1,0658 
1,0736 

1,0672 
1,0660 
1,0660 
1,0661 

1,0645 
1,0661 
1,0718 

In  bezug  auf  die  innere  Reibung  von  Harnstoff-  und  Hamstoff- 
eiweißlösung  bestehen  eigene  Verhältnisse.  Wir  haben  gefunden, 
daß  der  Harnstoff  unter  allen  von  uns  untersuchten  Substanzen 
eine  Sonderstellung  einnimmt,  indem  er  in  niederen  Konzentrationen 
die  Reibung  des  reinen  Wassers  herabsetzt  und  erst  mit  wachsen- 
dem Gehalt  zwischen  0,3  n  und  0,4  n  erhöht  Die  Reibung  geht 
also  bei  reinem  Harnstoff  durch  ein  Minimum  (bei  0,1  n).  Dieses 
eigentümliche  Verhalten  der  Viskosität  von  wässerigen  Harnstoff- 
löeungen  wurde  bereits  von  Rudorf  i)  entdeckt  Er  hat  auf  Grund 
dieser  Beobachtung  an  einem  Nichtelektrolyten  mit  Recht  gegen 
die  alleinige  Zurückführung  solcher  Erniedrigungen  der  inneren 
Reibung  des  Wassers  durch  gelöste  Eristalloide  auf  Elektrostriktion 
Einspruch    erhoben.      Dieser   Erklärung   wiedersprechen    übrigens 


*)  L  c,  kam  nns  erst  nachträglich  zur  Kenntnis. 
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auch  unsere  Boustigen  Beobachtungen  über  die  innere  Reibung  von 
Elektrolytlösungen,  die  bei  einer  Reihe  voUständig  ionisierter,  sehr 
verdünnter  Lösungen  Erhöhung  und  beim  ESCN  gerade  in  hohen 
Konzentrationen  mächtige  Erniedrigung  der  Viskositiit  ergaben. 

Einen  vollständig  ähnlichen  Verlauf  wie  bei  der  reinen  Harn- 
Stofflösung  zeigt  die  Kurve  für  die  innere  Reibung  von  Harnstoff- 
eiwelßlösungen,  deren  Minimum  gleichfalls  bei  0,1  n  liegt.  Aller- 
dings finden  sich  hier  zum  Unterschiede  vom  Zucker  alle  berechneten 
17"- Werte  höher  als  die  beobachteten  17',  also  ähnlich  wie  bei  den 
Elektrolyten.  Es  kommt  demnach  auch  bei  Hamstof^satz  zum 
Eiweiß  zu  einer  relativen  Erniedrigung  der  Viskosität.  Diese  ist 
lange  nicht  so  bedeutend  wie  bei  den  Elektrolyten.  Das  zeigt  der 
Vergleich  der  1^'-  und  iy"-Reihen  in  beiden  Fällen.  Bei  der  Regel- 
mäßigkeit der  Erniedrigung  und  der  gi'oßen  Sorgfalt,  die  auf  die 
Konstanz  der  Versuchsbedingungen  in  unseren  Viskositätsmessungen 
verwendet  wurde,  kann  das  Bestehen  einer  Herabsetzung  der  Rei- 
bung von  Eiweiß  durch  Harnstoff  trotz  ihres  kleinen  Wertes  als 
sicher  angenommen  werden.  Die  Möglichkeit  einer  Art  Bindung 
von  Harnstoff  durch  das  Eiweiß  wird  man  also  gelten  lassen  müssen, 
eine  Auffassung,  die  auch  durch  chemische  Erwägungen  gestützt 
werden  kann.  —  Da  eine  räumliche  Behinderung  der  Ausflockung 
durch  den  niedrig  molekularen  Harnstoff  bei  der  Hitzekoagulation 
nicht  in  dem  Maße  zu  erwarten  ist,  wie  bei  den  Zuckern,  so  würde 
auch  die  geringe  Hemmung  der  Hitzegeriunung  von  amphoterem 
Eiweiß  durch  verdünnte  Harnstofflösungen  im  Sinne  einer  Ham- 
stoffeiweißverbindung  gedeutet  werden  können.  In  der  Tat  ist 
eine  ähnliche  Ansicht  schon  vor  längerer  Zeit  von  Spiro  ^)  aus- 
gesprochen worden,  der  am  nativen  Hühnereiweiß  eine  starke 
Hemmung  der  Hitzekoagulation  durch  hochkonzentrierte  Hamstoff- 
lösungen  (von  etwa  5n  ab)  nachgewiesen  hat  Spiro  betrachtet 
die  Hamstoffeiweißverbindung  als  analog  einem  Alkalialbuminat, 
wofür  sich  gewisse  Anhaltspunkte  aus  Beobachtungen  an  verschie- 
denen, basischen  organischen  Stoffen,  aus  der  Ähnlichkeit  der 
Koagulate  in  allen  diesen  Fällen  und  aus  der  Art  der  Behinderung 
der  Esterverseif ung  durch  H2SO4  in  Anwesenheit  von  Harnstoff 
ergaben. 

Die  geringfügigen,  aber  doch  merklichen  Abweichungen  im 
Verhalten  verdünnter  Harnstoffeiweißlösungen  lassen  sich  ohne 
Zwang  aus  besonderen  Umständen  erklären. 


*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30,  182. 
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Im  allgemeinen  spricht  also  die  geringe  Änderung  der 
Hitzekoagnlation  und  das  parallele  Verhalten  der  inneren 
Reibung  von  Eiweißlösungen,  denen  die  erwähnten  Nicht- 
leiter zugesetzt  wurden,  jedenfalls  auch  für  den  inneren 
Zusammenhang  dieser  physikalisch  -  chemischen  Eigen- 
schaften und  darf  zugleich  als  eine  weitere  Unterstützung 
unserer  Annahme  der  Adsorptionsbindung  von  Salzionen 
au  das  amphotere  Eiweiß  betrachtet  werden. 

Zugleich  ist  darin  der  Hinweis  auf  die  Mitwirkung  elektrischer 
Kräfte  bei  der  Entstehung  dieser  Verbindungen  enthalten,  worüber 
noch  von  weiteren  Untersuchungen  Aufklärung  zu  erwarten  ist. 

Ganz  parallele  Unterschiede  zwischen  Elektrolyten  und  Nicht- 
leitern konnten  Pauli  und  L.  Brüll  in  unserem  Institute  bei  der 
Alkoholfällung  von  Eiweiß  beobachten:  während  diese  durch  kleine 
Elektrolytzusätze  mächtig  gehemmt  wird,  bewirken  Nichtleiter  erst 
in  hohen  Konzentrationen  eine  mäßige  Behinderung. 

Soweit  es  bisher  untersucht  ist,  steigern  also  im  Gegensatze 
zu  Nichtelektrolyten  die  Salzionen  in  Konzentrationen,  bei  denen 
es  nicht  zu  einer  sekundären  Neutralsalzwirkung  kommt,  in  hohem 
Maße  die  Stabilität  von  amphoterem  Eiweiß  gegen  gewisse  Fällungs- 
wirkungen. Das  Euglobulin,  welches  schon  in  reinem  Wasser  aus- 
flockt —  eine  Fällung  die,  wie  der  eine  von  uns  (P.)  zum  ersten 
Male  konstatierte,  nur  durch  Elekti*olyte,  nicht  aber  durch  Nicht- 
elcktrolyte  (Harnstoff,  Zucker)  in  niederen  und  mittleren  Kon- 
zentrationen gehemmt  wird  — ,  erscheint  dann  nur  als  ein  Spezialfall 
dieser  allgemeinen  Gesetzmäßigkeit.  Der  früher  unter  anderem 
aus  Beobachtungen  über  die  LdsUchkeitsbedingungen  des  Globu- 
lins zuerst  gezogene  Schluß  auf  das  Bestehen  von  Salzioneneiweiß- 
verbindungen hat  durch  die  gegenwärtigen  Versuche  eine  breitere 
Grundlage  erhalten. 

V. 

Die  bisherigen  Versuche  haben  sich  im  wesentlichen  auf 
neutrale  Salze  bezogen.  Bei  nicht  neutralen  oder  stark  hydro- 
lytisch dissoziierenden  waren  im  vorhinein  besondere  Verhältnisse 
zu  erwarten;  darauf  wiesen  schon  einige  oben  erwähnte  Beob- 
achtungen über  die  Hitzegerinnung  in  Anwesenheit  von  Acetat^ 
Oxalat  und  Citrat  hin.  Wiewohl  eine  vollständige  Analyse  der 
Beziehungen  von  Eiweiß  zu  nicht  neutralen  Salzen  erst  nach  den 
folgenden  Untersuchungen  am  Alkali-  und  Säureeiweiß  sich  er- 
geben wird,   erscheint   es  im  Znsammenhang  mit  den  mitgeteilten 
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Versuchen  geboten,  jene  Erfahrungen  über  die  Einwirkung  nicht 
neutraler  Salze  aufs  Eiweiß  wiederzugeben,  die  den  Parallelisraus 
von  Hitzekoagulationsänderung  und  innerer  Reibung  von  Salzeiweiß 
betreffen.  Hatte  früher  einer  gewissen  Hemmung  der  Hitze- 
koagulation eine  beträchtliche  Erniedrigung  der  inneren  Reibung 
von  Salzeiweiß,  einem  Fehlen  der  Hitzekoagulationsänderung  auch 
ein  Wegfall  der  Erniedrigung  der  Reibung  entsprochen,  so  waren 
hier  ganz  andere  Beziehungen  vorauszusetzen.  Denn  die  Hitze- 
koagulation von  amphoterem  Eiweiß  wird  durch  elektrische  Ladung 
desselben  mit  Hilfe  von  OH  und  H-Ionen  mächtig  gehemmt  oder 
vollständig  aufgehoben,  die  innere  Reibung  jedoch  bedeutend  erhöht. 
Bei  der  Einwirkung  von  nicht  neutralen  oder  stark  hydro- 
lytisch dissoziierenden  Salzen  war  also  eine  Behinderung  der  Hitze- 
koagulatiou,  zugleich  aber  eine  relativ  höhere  Reibung  zu  erwarten. 
Die  Hemmung  der  Hitzegerinnung  kann  viel  bedeutender  werden 
als  bei  neutralen  Salzen.  Das  zeigen  die  folgenden  Beispiele  eines 
Salzes  mit  freien  H-Ioueu  (AI  Gig)  und  zweier  Salze  mit  freien 
O  H-Ionen. 

Tabelle  XVI. 

EiweüJ  C.    AlCla. 


0,00  n 

0,001  n     0,002  n     0,003  n 

0,004  n 

0,005  n 

64,63» 

+-       61,75»      69,8» 

W 

klar 

AI  eis  verhält  sich  kompliziert  wegen  der  Mitwirkung  der 
Metallhydroxydfällung.  In  sehr  schwachen  Konzentrationen  (0,001  u) 
tritt  in  der  Ehalte  schon  Trübung  ein,  die  mit  dem  Erwärmen 
wächst  Aus  diesem  Verhalten  resultiert  noch  eine  scheinbare 
Beförderung  der  Hitzekoagulation  bei  0,002  n,  die  mit  Hervortreten 
der  H-Iouenwirkung  in  Hemmung  umschlägt,  welche  bei  0,005  n 
vollständig  wird  und,  mit  wachsendem  Salzgehalt  bis  2n  anhält 
Bei  dieser  Konzentration  (2n)  ist  offenbar  infolge  Zurückdrängiuig 
der  Hydrolyse  wieder  eine  Hitzekoagulatioii  möglich;  mit  weiterer 
Salzzunahme  tritt  ungefähr  bei  3n  Neutralsalzfällung  bei  Zimmer- 
temperatur ein.  Zur  Illustration  der  Beteiligung  hydrolytisch  ab- 
gespaltener HCl  an  der  Hemmung  der  Hitzegerinnung  von  AlCls 
möge  dienen,  daß  unser  Eiweiß  noch  mit  0,0001  n  HCl  versetzt; 
beim  Kochen  ganz  klar  war  und  erst  bei  Zusatz  von  0,00001  n 
HCl  opak  koagulierte. 

Die  innere  Reibung  von   amphoterem  Eiweiß   wird  durch  ge- 
ringe Säurezusätze   mächtig   gesteigert     Die  Werte  der  folgenden 
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Tabelle  zeigen  dies  für  HCl  an.  Die  Maximumbildung  und  andere 
Erscheinungen,  die  dabei  hervortreten,  sollen  hier  nicht  erörtert 
werden. 

Tabelle  XVH. 

Eiweiß  C. 


c 

Ha 

8 

S'          1           V 

rf 

0,000n 

0,005n 

0,01  n 

0,02n 

0,03n 

0,04n 

0,05n 

0,1  n 

1,00000 

1,00088 
1,001  78 

1,00284 
1,002  89 

1.002  94 
1,003 10 

1.003  36 
1,00350 
1,00366 
1,00460 

1,0000 

1,01496 
1,06690 

1,0684 
1,1123 
1,1518 
1,2734 
1,2134 
1,1719 
1,1445 
1,1142 

Auch  die  innere  Reibung  von  AlGlj-Eiweiß  zeigt  im  Gegensatz 
zu  den  Verhältnissen  bei  neutralen  Elektrolyten  eine  Erhöhung 
schon  bei  niederem  Salzgehalt 

Tabelle  XVm. 
Eiweiß  C. 


(• 

AlCl, 

« 

S' 

»7 

rf 

0,000n 

0,001  n 

0,002n 

0,003n 

0,004n 

0,005n 

0,01  n 

0,03n 

0,05  n 

1,00000 

1,00040 
1,00120 
1,002  00 

1,002  84 

1,002  89* 

1,002  93* 

1,00297* 

1,00301* 

1,00305* 

1,00325* 

1,00406* 

1,00487 

1,0000 

1,0173 
1,0265 
1,0374 

1,0684 
1,0684 
1,0759 
1,0812 
1,0870 
1,0760 
1,0770 
1,0869 
1,1345 

Bei  0,004  n  liegt  ein  Maximum  von  1^',  dem  bei  0,05  n  eine 
Senkung  folgt,  von  welcher  an  die  Viskosität  mit  Erhöhung  der 
Konzentration  stark  zunimmt.  Dieser  anfängliche  eigenartige  Gang 
der  Zähigkeit  des  AI  Cls-Eiweißes  könnte  mit  der  Einwirkung  des 
A1(0H)8  auf  das  Eiweiß  zusammenhängen.  Jedenfalls  liegen  hier 
noch  komplizierte,  weiterer  experimenteller  Erforschung  bedürftige 
Einzelheiten  vor.  Die  Erhöhung  von  ly'  bei  0,05  n  AlClg  entspricht 
der  Wirkung  von   etwas   über  0,005 n  HCl.     Aus  diesen  Größen- 
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beuehungen  könneo  RüeksohlösBe  auf  den  wirklichen  HydroljBen- 
gmd  von  0,05  n  AICI3  schon  deshalb  nicht  gezogen  werden,  weil 
das  Eiweiß  zum  Teil  auch  von  den  anderen  anwesenden  lonenarten 
in  seiner  inneren  Reibung  beeinflußt  wird. 

Ein  strenger  Parallelismus  der  Viskositätsänderung  and  der 
Beeinflussung  der  Hitzegerinnung  durch  hydrolytisch  dissoziierende 
Salze  ist,  abgesehen  von  der  komplizierteren  Natur  der  Erscheinung, 
schon  deshalb  nicht  möglich,  weil  die  Hydrolyse  durch  die  Tempe- 
raturerhöhung mächtig  gesteigert  wird.  Daher  werden  auch  in  der 
Regel  die  Veränderungen  der  Eoagulationstemperatur  durch  stark 
hydrolytisch  gespaltene  Salze  ein  vergrößertes  und  verschobenes 
Bild  der  Einwirkung  auf  das  Eiweiß  liefern.  Das  zeigt  sieb  nicht 
minder  beim  AICI3  als  bei  den  weiter  untersuchten,  Hydrozylionen 
abspaltenden  Salzen,  dem  Na^PO«  und  dem  NaHCO^.  Beide 
hemmen  in  niederen  Konzentrationen  die  Hitzegerinnung  weit- 
gehend, wie  die  qualitative  Registrierung  der  Veränderung  beim 
Aufkochen  der  Lösung  zeigt  Eine  Bestimmung  der  Gerinnungs- 
temperatur war  wegen  der  UnvoUstaudigkeit  der  Gerinnung  nicht 
möglich. 

Tabelle  XIX. 
Eiweiß  G. 


0,003  n 

0,01  n 

0,02  n 

0,03  n 

0,04  n 

0,05  n 

Na,Poj 
NaHCO, 

milchig 
durch- 
scheinend 
1   milchig 
schwach 
durch- 
scheinend 

opales- 
zent 

stark 

opales- 

zent 

starker 

opalee- 

zent 

milchig 
durch- 
scheinend 

milchig 
durch- 
scheinend 

milchig 
opak 

fast  klar 

Tabelle  XX. 
Eiweiß  C. 


c 

i    0,00  n 

0,01  n    1     0,02  n 

0,03  n 

0,04  n 

0.05  n 

(S     . 

1,00000 

1,00044  1       — 

1,001  31 

— 

1,00219 

Na.PO, 

5"    . 

1,00284 
1,0000 

1,003  31 
1,011 9 

1,003  78 

1,004  24 
1,0128 

1,004  71 

1,00518 
1,013  7 

U'  . 

1,0684 

1,063  8 

1.068  5 

1,072  7 

1.0787 

1,082  3 

(S     . 

1,00000 

1,00015 

— 

1,00049 

1,00073 

NaHCO 

S'   . 

1,002  84 

1,003  06 

1,003  28 

1,00349 

1,003  71 

1,00393 

f],  . 

!  1,0000 

1,006  3 

— 

1,008  9 

— 

1,0115 

U'  . 

1  1,068  4 

1,067  7 

1,068  7 

1,071  2 

1,071 5 

1,0717 
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Interessant  sind  die  Veränderungen  der  inneren  Reibung  von 
Eiweiß  durch  diese  Salze.  Zum  Vergleiche  sind  die  Viskositäts- 
werte  von  Laugeneiweiß  zugefügt  (vgL  Tab.  XX). 

Tabelle  XXL 
Eiweiß  C. 


(• 

NaOH 

S 

8' 

V 

rf 

0,000n 

0,005n 

0,01  n 

0,02n 

0,03n 

0,04n 

0,06n 

0,1  n 

1,00000 

1,002 19 
1,00440 

1.002  84 

1.003  00 
1,003  23* 

1.003  69* 
1,00411 

1.004  53* 
1,00600* 
1,007  26 

1,0000 

1,0044 
1,0216 

1,0684 
1,0805 
1,1068 
1,1371 
1,2098 
1,2476 
1,2632 
1,3425 

Während  reine  NaOH  eine  mächtige  Steigerung  der  inneren 
Eiweißreibung  veranlaßt  (vgl.  Tab.  XXI),  nehmen  das  Phosphat 
und  Bikarbonat  eine  Mittelstellung  ein  zwischen  dieser  Laugen- 
wirkung und  der  Herabsetzung  der  Viskosität  von  Eiweiß  durch 
neutrale  Elektrolyte.  Die  letztere  Wirkung  ist  nur  schwach  an- 
gedeutet (vgl.  Fig.  9)  und  weicht  schon  von  0,02  n  an  einer  Er- 
höhung der  inneren  Reibung.  Entsprechend  der  Hydrolysen- 
änderung durch  Temperatursteigerung  bleibt  die  Beeinflussung  der 
Viskosität  weit  hinter  der  Hemmung  der  Hitzekoagulation  durch 
diese  nicht  neutralen  Salze  zurück. 

Bei  dieser  Gelegenheit  soll  nur  kurz  auf  die  Unterschiede  hin- 
gewiesen werden,  die  zwifichen  dem  Gang  der  Viskosität  der  nicht 
neutralen  und  der  neutralen  Na-Salze  in  wässerigen  Lösungen  bestehen. 
Die  letzteren  zeigen  in  den  niederen  Eonzentralionen  ein  lineares 
Wachsen  des  ij  mit  steigendem  Salzgehalt;  bei  ersteren  hingegen 
erhebt  sich  der  Reibungskoeffizient  anfangs  rascher  und  mit  Er- 
höhung der  Konzentration  immer  langsamer  (Fig.  9).  Dieser 
Verlauf  der  Viskositätsänderung  dürfte  wohl  mit  der  Vermehrung 
der  reibenden  Teilchen  durch  die  Hydrolyse  in  der  stark  ver- 
dünnten Salzlösung  zusammenhängen.  Daß  dieses  Verhalten  der 
reinen  Salzlösimg  nicht  die  Ursache  des  Ghmges  von  ij'  der  Salz- 
eiweißverbindungen sein  kann,  zeigt  der  Umstand,  daß,  wiewohl 
die  ly-Kurve  von  Na3P04  gänzlich  oberhalb  der  von  NaHCOg  ge- 
legen   ist,   die   anfängliche   Erniedrigung   des   tj'   beim    Phosphat- 
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eiweiß  beträchtlicher  ist  als  beim  Bikarbonateiweiß.  In  demselben 
Sinne  spricht  die  Divergenz  der  iy'- Kurven  gegenüber  der  Kon- 
vergenz der  iy- Kurven  bei  den  beiden  Salzen.  Beim  Aluminium- 
ohlorid  ist  der  völlig  differente  Verlauf  der  iy-  und  iy'- Werte  ohne 
weiteres  sinnfällig  (Fig.  9). 

Fig.  9. 
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Wenn  sich  auch  ein  eingehenderes  Verständnis  der  Beziehungen 
von  nicht  neutralen  Salzen  zum  Eiweiß  erst  aus  den  folgenden 
Mitteilungen  ergeben  wird,  so  läßt  sich  doch  aus  dem  hier  mit- 
geteilten Material  der  Schluß  ziehen,  daß  im  allgemeinen  die 
Anomalien  in  den  Eigenschaften  der  mit  hydrolytisch  stärker  ge- 
spaltenen Salzen  versetzten  Eiweißlösungen  ihrem  Sinne  nach  voll- 
ständig  der  theoretischen  Vorhersage  entsprechen. 


Als  allgemeines  Ergebnis  der  Versuche  kann  die  Feststellung 
betrachtet  werden,  daß  Salzionen  mit  amphoterem  Eiweiß  zu 
Adsorptionsverbindungen  zusammentreten,  wobei  die  physikalisch- 
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ohemischeD  Eigenschaften  des  Eiweißes  markante  Yeränderungen 
erfahren.  Gegenüber  den  fi*üheren  Untersuchungen  düi-fte  ein 
gewisser  Fortschritt  dann  liegen,  daß  nun  physikalische  Zustands- 
änderungen  von  Eiweiß  unter  dem  Einflüsse  geringer  Mengen  von 
neutralen  Elektrolyten  nachgewiesen  sind.  Außerdem  bestehen 
diese  Veränderungen  nicht  bloß  in  einer  Variation  der  Fällbarkeit, 
was  auch  von  physiologischem  Interesse  ist,  da  die  Ausfällung 
einen  extremen  nicht  mehr  im  Bereiche  des  Physiologischen  ge- 
legenen Vorgang  daratellt. 

Wiewohl  Untersuchungen  am  amphoteren  Eiweiß  weniger  zur 
Übertragung  auf  die  biologischen  Verhältnisse  ^)  als  zur  Grundlage 
des  fortschreitenden  Studiums  der  komplexeren  Protei'ukombinationen 
im  Organismus  geeignet  sind,  so  lassen  sich  denselben  dennoch 
einige  Hinweise  für  den  Biologen  entnehmen. 

Von  den  physiologischen  Funktionen  der  Elektrolyte,  welche 
nicht  spezifische  lonenwirkungen  darstellen  oder  deren  Beteiligung 
an  der  Regulierung  des  osmotischen  Druckes  entsprechen,  war  nur 
eine  einzige  aus  den  Eigenschaften  der  Eiweißkörper  ableitbar. 
Es  ist  dies  die  Erhaltung  der  Subilität  des  Globulins,  welche  von 
Nichtelektrolyten  in  selbst  beträchtlichen  im  Organismus  nicht 
mehr  gegebenen  Konzentrationen  nicht  besorgt  werden  kann.  In 
unseren  Versuchen  hat  sich  gezeigt,  daß  Salze  in  Konzentrationen, 
die  erheblich  unterhalb  der  in  tierischen  Säften  und  Geweben  vor- 
handenen gelegen  sind,  auffällige  Abweichungen  im  physikalisch- 
chemischen Verhalten  auch  jener  Eiweißkörper  bedingen  können, 
welche  nicht  Globulincharakter  besitzen.  Am  wichtigsten  eracheint 
da  die  beträchtliche  Herabsetzung  der  inneren  Reibung  von  Eiweiß- 
lösnngen  durch  Neutralsalze.  Dieselbe  muß  nicht  nur  bei  der 
mechanischen  Fortbewegung  der  tierischen  Flüssigkeiten,  sondern 
auch  bei  der  Diffusion  der  eiweißartigen  Biokolloide  fördernd  zum 
Ausdrucke  kommen.  Insbesondere  die  Funktion  der  Salze  als 
„Schmiermittel"  bei  der  Fortbewegung  der  Eiweißteilchen  wird  bei 
deren  geringer  absoluter  Diffusionsgeschwindigkeit  von  Bedeutung 
sein.  Es  liegen  ältere  (Regeczy^)  und  neuere  Untersuchungen 
(Okerblom^^)  über  die  Beförderung  der  Eiweißdiffusion  durch 
Chlornatrium   vor,   welche   durch   die   von   uns   gefundene   Herab- 


^)  Vgl.  diesbezüghoh  den  Vortrag:  „Kolloidchemische  Studien  am  Ei- 
weiß''.   Zeitschr.  f.  Kolloidohemie,  kommendes  JuUheft  1908. 

•)  Pflügera  Aroh.  34,  431;  vgl.  Wittich,  Müllers  Arch.  1856, 
S.  305. 

•)  Skandin.  Arch.  f.  Physiol.  20,  102. 
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setzuDg  der  ioneren  Reibung  der  Eiweißlösimg  durch  Salze  einen 
Beitrag  zur  Aufklärung  erhalten  dürften. 

Daß  die  toxische  Wirkung  von  Salzen  rielfach  mit  der  Bil- 
dung von  Adsorptionsverbindungen  in  den  Zellen  zosaaimen&Uen 
dürfte,  ist  nach  dem  Gesagten  zu  erwarten.  In  der  Tat  hat 
Wolf  gang  Ostwald^)  jüngst  die  Giftigkeit  von  Salzlösungen  für 
Süßwassertiere  als  den  Adsorptionsgesetzen  unterworfen  nachweise» 
können.  Hier  handelt  es  sich  um  ein  Gebiet,  das  erst  in  den  An- 
fängen der  Entwickelung  steht. 

Die  folgenden  zum  Teil  schon  abgeschlossenen  Untersuchungen 
über  das  Alkali-  und  Säureeiweiß  und  deren  Beziehnngen  zu 
Elektrolyten  werden  die  bisher  mitgeteilten  in  mannigfacher  Hin- 
sicht ergänzen. 

April  1908. 


0  Pflugera  Arch.  120,  19. 
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XXXIV. 

Darstellung  und  Eigenschaften   des  proteolytischen 
Lenkocytenfermentes. 

Von  Dr.  med.  G.  Jochmann  und  Dr.  phil.  G.  Lockemann« 

(Aus  dem  kgl.  Institut  für  Infektionskrankheiten  [Direktor  Geh.  Obermedizinal- 
rat Prof.  Dr.  Gaffkyj  und  der  Infektionsabteilung  des  Rud.  Virchow-Kranken- 
hauses  [dirig,  Arzt  Privatdozent  Dr.  Jochmann]). 


Ein  tryptisches  Ferment  im  Blute  bei  myelogener  Leu- 
kämie konnte  bereits  Erben  auffinden,  indem  er  nach  TOstündiger 
aseptischer  Autolyse  Albumosen  und  Peptone  nachwies,  die  im 
frischen  Blute  fehlten.  Auch  gelang  ihm  die  Darstellung  dieses 
eiweißverdauenden  Enzyms,  indem  er  Plasmaleukocytengemisch  mit 
Alkohol  fällte  und  nach  mehrmonatlichem  Stehen  den  Alkohol- 
niederschlag mit  Glycerin  extrahierte.  Verdauungsversuche  mit 
diesem  Glycerinextrakt  ergaben ,  daß  er  Fibrin  in  3  proz.  Soda- 
lösung gut  verdaute. 

Schumm  schloß  ebenfalls  aus  seinen  Untersuchungen  bei  der 
anliseptischen  Autolyse  von  Leichenblut  auf  die  Anwesenheit  eines 
proteolytischen  Fermentes  im  Blut  bei  der  myelogenen  Leukämie. 
Er  hatte  damals  reichliche  Mengen  von  Aminosäuren  (Leuciu, 
Tyrosiu),  ferner  Zunahme  des  Ammoniaks  und  des  durch  Kochen 
und  Phosphorwolframsäure  nicht  fällbaren  Stickstoffs  nach  der 
Autolyse  nachweisen  können.  Auch  er  stellte  aus  dem  Blut  durch 
Fällen  mit  Alkohol  und  Extraktion  mit  Glycerin  eine  Ferment- 
lööung  her,  die  bei  alkalischer  Reaktion  (nach  Zusatz  von  Soda) 
Casei'n  gut  verdaute. 

Da  das  Blut  der  lymphatischen  Leukämie  keine  Pepton bildung 
bei  der  Autolyse  aufwies,  und  normales  Blut  nach  dreitägiger 
Autolyse  bei  31^  keine  koagulierbaren  Eiweißkörper  enthielt,  so 
nahm  Erben  an,  das  proteolytische  Ferment  sei  gebunden  an  die 
polynukleären  Leukocyten  im  Gegensatz  zu  den  Lymphocyten  und 
könne    nur  deshalb    bei   der  myelogenen   Leukämie   zur  Wirkung 

Beitr.  z.  ohem.  Physiologie.    XI.  29 
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kommen,  weil  hier  die  Zellen  pathologisch  verändert  seien,  so  daß 
sie  das  Ferment  nicht  so  fest  zu  binden  vermöchteD  wie  normale 
Leukocyten. 

Diese   Anschauung    konnte    der   eine    von    uns    (Jochmann) 
gemeinsam  mit  K  Müller  als  unrichtig  erweisen.     Es  ^eUm^  auch 
mit  isolierten    normalen   menschlichen  Leukocyten  ^enau    dieselbe 
Verdauungswirkimg  zu  erzielen,  wie  mit  leukämischen  LieukocTten, 
während  Lymphocyten  keinerlei  proteolytische  Eigenschaften  hatten; 
(die  Prüfungsmethode  [Müller-Jochmann]  bestand  darin,  daß  die 
zu  untersuchenden  Proben  auf  die  Oberfläche  von  erstarrten  Serum- 
platten gebracht  und  24  Stunden  bei  55®  gehalten  wurden,    wobei 
die  Gegenwart  von  Ferment  sich  durch  Dellenbildung  infolge  von 
Heterolyse  bemerkbar  machte).     Es  war  also  nunmehr  festg^estellt, 
daß  die   normalen   polynukleären    Leukocyten    Träger    eines    stark 
wirksamen  proteolytischen  Fermentes  sind.     Bestätigt  wurde    diese 
Tatsache  durch  Erben,  der  bei  50^  die  Autolyse  normalen  mensch- 
lichen Blutes  wiederholte  und  nun  durch  Ammonsulfat  aussalzbare 
biurete  Eiweißspaltungsprodukte,   Albumosen,   auffand   und    damit 
also  die  Autoproteolyse  auch  für  normales  Menschenblut  feststellte. 
Auch  Pfeiffer  trug  zur  Bestätigung  dieser  Tatsache  bei,   indem 
er  die  Autolyse  leukocy totischen  Blutes  untersuchte  und  durch  den 
Nachweis  unkoagulierbaren  Stickstofb  fand,  daß  lediglich  die  Zahl, 
nicht  eine  supponierte  pathologische  Beschaffenheit  der  Leukocyten 
für  den  Ausfall  des  Autolyseversuches  maßgebend  ist. 

Eine  ganze  Reihe  von  Arbeiten  hat  sich  mit  dem  Nachweis 
des  Leukocytenfei*mentes  und  des  ebenfalls  von  Müller  und  Joch- 
mann gefundenen  Antifermentes  in  menschlichen  Organen,  Se- 
uud  Exkreten  beschäftigt  Uns  lag  daran,  um  die  Bedeutung  des 
Fermentes  für  die  menschliche  Pathologie  etwas  genauer  studieren 
zu  können,  eine  möglichst  reine  Fermentlösung  (und  eventuell  auch 
eine  Lösung  des  Antifermentes)  darzustellen.  Beides  gelang  in 
relativ  einfacher  Weise,  wenn  auch  natürlich  von  einer  absoluten 
Reindarstellung,  wie  überhaupt  bei  Fermenten,  so  auch  hier,  nicht 
die  Rede  sein  kann.  Da  nach  den  Untersuchungen  von  Joch- 
mann und  Müller  beim  Menschen,  beim  Affen  und  beim  Hunde 
das  Ferment  außer  in  den  Leukocyten  des  Blutes  hauptsächlich  im 
Eiter,  im  Knochenmark  und  in  der  Milz  in  großen  Mengen  ent- 
halten i^'  entsprechend  dem  Oehalt  an  polynukleären  Leukocyten, 
so  haben  wir  versucht,  sowohl  aus  normalem  menschlichem  Knochen- 
mark, wie  auch  aus  Milz  (normaler  und  leukämischer)  und  Eiter 
das  Ferment  zu  gewinnen. 
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Das  Knochenmark  wurde  durch  Auspressen  von  menschlichen  Rücken- 
wirbeln am  Schraubstock  leicht  gewonnen.  An  Eiter  verwandten  wir  teils 
▼on  Kokkenabszessen  herstammenden,  teils  sterilen  durch  Terpentininjektion 
beim  Menschen  gewonnenen,  an  polynukleären  Leukocyten  reichen  Eiter. 

Darstellung  des  Fermentes. 

Die  von  uns  angewandte  Methode  führte  erheblich  Bchoeller 
zum  Ziel  als  das  von  Erben  und  Sc  hu  mm  benutzte  Verfahren 
zur  Gewinnung  des  Fermentes  bei  der  Leukämie.  Wir  benutzen 
die  uns  von  früheren  Untersuchungen  her  bekannte  Tatsache,  daß 
hohe  Temperaturen  die  Autolyse  der  f er m  enthaltigen  Organe  außer- 
ordentlich beschleunigen,  so  daß  das  Ferment  nach  Zugrundegehen 
der  Leukocyten  schnell  frei  wird.  Das  Ausgangsmaterial  wurde 
deshalb  stets  erst  24  bis  48  Stunden  der  Autolyse  im  Brütschrank 
bei  55®  ausgesetzt  und  hierauf  in  folgender  Weise  verarbeitet.  Das 
betreffende  Autolysat  wurde  zunächst  mit  der  mehrfachen  (ungefähr 
fünffachen)  Menge  eines  Gemisches  von  zwei  Teilen  Alkohol  und 
einem  Teil  Äther  verrührt,  um  die  fettartigen  Stoffe  herauszulösen, 
bzw.  die  eiweißartigen  Verbindungen  zu  fällen.  Nach  eintägigem 
Stehen  wurde  filtriei-t,  der  Rückstand  zunächst  zur  Verdunstung  von 
Alkohol  und  Äther  auf  Ton  ausgebreitet  und  dann  mit  einer  ent- 
sprechenden Menge  (bei  flüssigem  Ausgangsmaterial  mit  etwa 
*/4  Volumen)  Glycerin  und  der  gleichen  Menge  Wasser  innig  ver- 
rieben, nach  ein-  bis  zweitägigem  Stehen  im  Dunkeln  wurde  auf 
einem  Büchn ersehen  Trichter  abgesaugt  und  das  klare  Filtrat 
in  die  fünf-  bis  sechsfache  Menge  eines  Alkoholäthergemisches 
(2 : 1)  unter  Umrühren  allmählich  eingegossen.  Der  dabei  ent- 
stehende weißliche  Niederschlag,  welcher  sich  allmählich  an  dem 
Boden  des  Becherglases  ziemlich  fest  ansetzt,  wurde  nach  dem 
Abgießen  der  darüberstehenden  Alkoholätherlösung  auf  Ton  ge- 
bracht und  im  Vakuumexsiccator  über  konzentrierter  Schwefelsäure 
getrocknet.  Dabei  färbt  er  sich  gelbbraun  und  geht  nur,  besonders 
in  dickeren  Schichten,  sehr  allmählich  in  trockenen,  zerreibbaren 
Zustand  über.  Das  so  gewonnene  Produkt,  welches  das  Enzym 
enthält,  ist  etwas  hygroskopisch.  Es  löst  sich  beim  Zerreiben  mit 
Wasser  oder  physiologischer  Kochsalzlösung  mit  bräunlicher  Farbe. 
Die  Verdauungskraft  des  erhaltenen  Präparates  wurde  nach  ver- 
schiedenen Methoden  geprüft 

Verdauungsproben. 

Bringt  man  Tröpfchen  der  Lösung  auf  eine  Löffler-Serum- 
Platte  und  setzt  sie  24  Stunden  einer  Temperatur  von  55^  aus, 
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so  eDtstehen  au  der  Stelle  der  Tröpfchen  tiefe  Dellen  als  Ausdmck 
der  eiweißlösenden  Wirksamkeit  des  Fermentes. 

Fibrinf  löckohen  werden  durch  die  Fermentlösung  gut  ver- 
daut, ebenso  erstarrte  Gelatine,  Eiweißscheibchen  sowie  die  er- 
starrten Sera  der  verschiedensten  Tierarten  (Rind,  Hammel,  Pferd, 
Hund,  Kaninchen,  Meerschweinchen). 

Wir  prüften  die  Fermentlösung  weiterhin  mit  der  für  die 
Untersuchung  proteolytischer  Ej'äfte  schon  länger  bekannten  Casein- 
probe.  Von  dem  getrockneten  Enzym  wurde  0,1g  in  5  com 
Wasser  gelöst  (=  2  Proz.)  und  mit  10  ccm  gekochter  Mil<;h  unter 
Zusatz  von  0,1g  Soda  und  einigen  Tropfen  Chloroform  im  ver- 
schlossenen Reagenzrohr  im  Brütschrank  bei  37^  aufbewahrt  £in 
EontroUrohi'  war  in  der  entsprechenden  Weise,  nur  statt  mit  der 
Enzymlösung  mit  5  ccm  Wasser  beschickt.  Nach  zweitägigem  Stehen 
wurden  beide  Proben  mit  Essigsäure  angesäuert,  wobei  die  mit 
Enzym  versetzte  Lösung  gleichmäßig  trübe  blieb,  während  die 
andere  sogleich  Casein  abschied.  Nach  dem  Aufkochen  und 
Filtrieren  wurde  mit  der  Biuretreaktion  geprüft.  Dabei  gab  die 
Enzymprobe  stark  pui*pur-violette  Färbung,  die  Kontrollprobe  färbte 
sich  nur  schwach  bläulich-violett. 

Die  Fermentlösung  verdaute  also  Casei'n  bei  alkali- 
scher Reaktion  gut. 

Von  größter  Wichtigkeit  war  uns  der  Ausfall  einer  weiteren 
Verdauungsprobe,  die  wir  mit  Peptonlösung  anstellten.  Schumm 
hatte  diese  Probe  zur  Prüfung  des  Trypsingehaltes  von  Pankreas- 
säften  empfohlen. 

Die  für  diese  Probe  verwandte  Peptonlösung  wurde  auf  folgende  Weise 
hergestellt:  25  g  Witte -Pepton  wui'de  in  heißem  Wasser  gelöst,  die  Losung 
nach  dem  Abkühlen  mit  normaler  Salzsäure  bis  sur  neutralen  Reaktion  (aaf 
Laokmuspapier)  versetzt  (6  bis  7  ccm)  und  nach  Hinzufügen  von  1,5  g  Soda 
mit  Wasser  auf  100  com  aufgefüllt  und  filtriert. 

Etwa  10  ccm  dieser  Lösung  vnirden  mit  einigen  Cubikcenti- 
metera  der  möglichst  konzentrierten  Enzymlösung  vermischt,  filtriert 
und  unter  Zusatz  einiger  Ti-opfen  Chloroform  im  geschlossenen 
Glasgefäß  bei  37  o  aufbewahrt.  Die  gleiche  Menge  Peptonlösung 
ohne  Enzymzusatz,  nur  mit  etwas  Chlorofonn  versetzt,  kam  zur 
Kontiolle  in  den  Brütschrank.  Nach  mehrtägigem  Stehen  (fünf 
bis  sechs  Tage)  zeigten  sich  in  der  mit  Ferment  versetzten  Lösung 
kleine  Knollen,  welche  sich  unter  dem  Mikroskop  als  büschel-  oder 
kugelförmige  Konglomerate  nadeiförmiger  Kristalle  erwiesen,  wie 
sie  für  Ty rosin  chamkteristisch  sind. 
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Parallelprobeu  mit  PaDkreatiu  ei'gaben  (schon  naoh  etwa  einem 
Tage)  genau  dieselbe  Erscheinung  des  Auftretens  der  charakte- 
ristischen TyrosiDkuollen.  Die  zur  Konti*olle  in  den  Brütschi'ank 
gestellte  Peptonlösung  war  unverändeit  geblieben.  Auch  die  Er- 
hitzungspr.obe  mit  Millons  Reagens  gab  positives  Resultat  (Rot- 
färbung). 

Leucinkugeln  konnten  unter  dem  Mikroskop  nicht  beob- 
achtet werden,  jedoch  ergab  eine  Probe  der  Lösung  mit  Kupfer- 
sulfat die  charakteristische  blaue  Farbe,  die  auch  beim  Kochen 
beständig  war. 

Die  Bildung  von  Tryptophan  in  der  mit  Enzym  versetzten 
Peptonlösung  konnte  durch  die  bei  Zusatz  von  Bromwasser  ent- 
stehende rosarote  Färbung  konstatiei-t  werden. 

Außerdem  wm*de  Ammoniak  nachgewiesen.  Einige  Tropfen 
der  mit  Enzym  behandelten  Peptonlösung,  mit  Wasser  verdünnt, 
gaben  mit  Kesslers  Reagens  deutlich  gelbbraune  Trübung. 

Nach  diesen  Verdauungsproben  muß  eine  außerordentlich  weit- 
gehende Ähnlichkeit  in  der  Wirksamkeit  des  Leukocytenfermentes 
und  des  Pankreastiypsins  konstatiert  werden.  Alle  Spaltungs- 
produkte, die  wir  bei  der  Verdauung  von  Pepton  durch  Pankreatin 
erhielten,  wurden  auch  durch  das  Leukocytenferment  hervor- 
gebracht Wii*  sind  daher  der  Anschauung,  daß  das  Trypsin  der 
Leukocyten  dem  Pankreastrypsin  außerordentlich  nahe  verwandt, 
wenn  nicht  mit  ihm  identisch  ist  Die  sichere  Feststellung  der 
Identität  wäre  nur  durch  Verdauungsproben  mit  künstlichen  Poly- 
peptiden zu  erreichen. 

Resistenz  gegen  Erhitzen. 

Außerdem  wurde  auch  das  Verhalten  des  Fermentes  bei  ver- 
schiedenen Hitzegi'aden  untersucht  Während  der  eine  von  uns 
(Joch mann)  schon  früher  mit  Müller  zusammen  festgestellt  hatte, 
daß  das  Ferment  im  Eiter  zwischen  70  und  75®  Erhitzung  zu- 
grunde geht,  ergab  die  Prüfung  des  trocken  erhitzten  Ferment- 
pul vei-s,  daß  sich  die  Verdauungs Wirkung  von  75®  an  successive 
abschwächt,  aber  noch  bei  95®  in  Spuren  erhalten  war.  Bei  100® 
wurde  jede  Fermentwirkung  zerstöiii. 

Das  trockene  Ferment  kam  in  gleichen  Mengen  auf  Por- 
zellanschalen und  wurde  V«  Stunde  im  Trockenschrank  erhitzt, 
danach  wurde  die  Probe  mit  gleichen  Mengen  Kochsalzlösung  auf- 
geschwemmt, auf  die  Serumplatte  gebracht  und  bei  55®  24  Stunden 
gehalten.     Dabei  zeigte  sich  bei 
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55®  .  .  .  starke  Yerdaaung, 

75*  .  .  .  etwas  weniger  gut, 

85*  .  .  .  noch  schwächer, 

95* .  .  .  Spuren, 

100*  .  .  .  gar  keine  Verdauung. 

Machten  wir  die  Erhitzungsprobe  mit  Leukooytenferment  in 
wässeriger  Lösung,  so  ergaben  sich  folgende  Resultate: 

55*  .  .  .  starke  Verdauung, 

65*.  .  .        „ 

70*.  .  .        „ 

75*  .  .  .  keine  „ 

Dieses  Ergebnis  stimmte  also  mit  dem  oben  erwähnten  über- 
ein,  daß  das  Ferment  im  Eiter  zwischen  70  und  75^  Erhitzung  zu- 
fi^'unde  geht  Der  Unterschied  in  der  Resistenz  gegenüber  der 
Erhitzung  zwischen  der  wässengen  Lösung  und  dem  getrockneten 
Pulver  entspricht  den  auch  mit  anderen  Fermenten  gemachten  Er- 
fahrungen. Lisbesondere  ist  von  dem  Pankreastrypsin,  das  ja  so 
weitgehende  Ähnlichkeit  mit  dem  Leukocytentrypsin  hat,  bekannt, 
daß  es  in  wässeriger  Lösung  bei  70  bis  75^  zugrunde  geht  und  in 
trockenem  Zustande  höhere  Erhitzung,  sogar  bis  zu  160^,  verträgt 

Der  Einfluß  yerschiedener  Reagenzien. 

Die  günstigste  Reaktion  für  das  Zustandekommen  der  eiweiß- 
verdauenden Wirksamkeit  des  Fermentes  ist  eine  schwach  alkalische, 
doch  tritt  auch  bei  schwach  saurer  Reaktion  noch  Dellenbildnng 
auf.  Auf  stark  sauren  Serumplatten  (bereitet  mit  Zusatz  von 
mehreren  Tropfen  Eisessig)  tritt  keine  Dellenbildnng  auf.  Wir 
prüften  den  Einfluß  verschiedener  Reagenzien  noch  in  folgender 
Weise:  Einzelne  Proben  des  getrockneten  Enzyms  wurden  mit 
einigen  Tropfen  der  zu  prüfenden  Flüssigkeit  bis  zur  Lösung  ve^ 
rieben  und  tropfenweise  auf  Rinderserum-  bzw.  Löffierplatten  ge- 
bracht und  einen  Tag  im  Brutschrank  bei  55®  aufbewahrt  Jede 
Yersuchsplatte  wurde  außerdem  mit  einigen  Tropfen  einer  Ver- 
gleichslösung (Enzym  in  steriler  physiologischer  Kochsalzlösung) 
versehen.    Das  Ergebnis  der  Versuche  war  folgendes: 

Vio  n-Salzsäure, 
Vi  n-Oxalsäure, 
Vi   n-Kalilauge, 

/lO  » 

10  Proz.  Quecksilberchloridlösung  hindern  die  Reaktion  nicht 

Die  Dellenbildung  zeigte  keinen  merklichen  Unterschied  von 

derjenigen  der  Vergleichslösung.     Verdünnte  (25  proz.)  Essigsäure 


Digitized  by 


Google 


Darstellung  und  Eigenschaften  des  proteolyt.  Leukocytenfermentes.     45  Ö 

hindert  stark.     Eisessig  ließ   sich  nioht  verwenden,  da  das  Enzym 
sich  nicht  darin  löst. 

Eine  gesonderte  Besprechung  verlangt  die  Einwirkung  des 
Formaldehyds  auf  das  Fei*ment.  In  einer  früheren  Arbeit  konnte 
Jochmann  bereits  zeigen,  daß  fermenthaltige  menschliche  Organe, 
wie  z.  B.  leukämische  Milz,  bei  der  Aufbewahrung  in  10  proz. 
Formalinlösung  ihr  Verdauungsvermögen  nicht  verlieren,  sondern 
jahrelang  behalten.  Wir  schlössen  daraus  auf  eine  außerordentlich 
starke  Resistenz  des  Fermentes  gegen  Formalin.  Auch  Kokken- 
eiter, wenn  man  ihn  mit  gleichen  Mengen  reinen  Formalins  zu- 
sammenbringt, verliert  seine  verdauende  Ejraft  nicht  Selbst  der 
Zusatz  der  40  fachen  Menge  10  proz.  Formalins  zu  verdauendem 
Eiter  verhindert  nicht  die  Heterolyse  des  Serums  beim  Verdauungs- 
versuche auf  der  LöfQerplatte.  Dies  war  um  so  merkwürdiger,  als 
Formaldehyd  dafür  gilt,  schädlich  auf  Trypsin  und  insbesondere 
auf  das  Pankreastrypsin  zu  wirken. 

Bei  der  Prüfung  des  reinen  Fermentes  gegenüber  Formalin 
ergab  sich  ein  von  den  übrigen  Ergebnissen  scheinbar  etwas  ab- 
weichendes Resultat.  Löste  man  das  trockene  Ferment  in  10  proz. 
Formalinlösung  auf,  und  brachte  Proben  davon  auf  die  Serum- 
platte bei  55^  so  trat  nur  mäßige  Dellenbildung  ein,  während  die 
Eontroliprobe  mit  Kochsalzlösung  stai'k  verdaute. 

Auch  wenn  man  'den  Versuch  in  der  Weise  variiert,  daß  man 
das  Enzym  einen  Tag  lang  unter  Formalinlösung  stehen  läßt,  dann 
abgießt,  mit  Wasser  einige  Male  nachwäscht  und  dann  in  steriler, 
physiologischer  Kochsalzlösung  löst,  so  ist  bei  der  Prüfung  auf  der 
Serumplatte  die  Delleubildung  geringer  als  bei  der  Konti'ollprobe. 

Es  ergab  sich  also,  daß  das  Formalin  hemmende  Wirkung 
auf  die  Verdauungskräfte  des  reinen  Fermentes  ausübte.  In  ähn- 
lichem Sinne  entschied  folgendes  Experiment:  Nimmt  man  eine 
menschliche  Milz,  halbiert  sie  und  bringt  die  eine  Hälfte  in  einem 
verdeckten  Becherglas  in  etwa  30ccm  physiologische  Kochsalz- 
lösung und  die  andere  Hälfte  in  etwa  ebensoviel  10  prozentiges. 
Formalin  und  setzt  beide  Proben  der  Autolyse  bei  55®  aus,  so  ist 
nach  48  Stunden  die  in  der  Kochsalzlösung  enthaltene  Hälfte  völlig 
verflüssigt,  die  in  Formalin  liegende  Hälfte  dagegen  noch  voll- 
ständig erhalten.  Wurde  nun  aber  ein  Stückchen  der  mit  Formalin 
behandelten  Milz  in  fließendem  Wasser  ausgewaschen,  und  dann 
auf  die  Serumplatte  gebracht,  so  trat  Dellenbildung  auf.  Also  das 
Ferment  wurde  in  der  Milz  nicht  abgetötet,  es  war  nur  in  seiner 
Wirksamkeit  gehemmt    bzw.  gar  nicht  zu  einer  Wirksamkeit  ge- 
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kommen.  Diese  Verhältnisse  sind  offenbar  so  zu  erklareD,  d&ß 
durch  die  Einwirkung  des  10  proz.  Formalins  die  fermenttragenden 
Zellen  des  Organs  vor  dem  Zerfall  geschützt  und  konservien 
werden.  Die  Zellhülle  wird  gehärtet  und  es  dringt  das  Formalin 
nicht  in  das  Innere  der  Zellen  ein.  Das  Ferment  bleibt  Tielmehr 
unbeschädigt  erhalten  und  kann  in  dem  Moment  wieder  zur  Wirk- 
samkeit kommen,  wenn  das  Formalin  ausgewaschen  wird  und  die 
feimentativen  Kräfte  nun  ungehindert  zur  Wirkung  kommen. 

Resümieren  wir  also,  so  ist  zu  sagen,  daß  das  LeukocyteD- 
ferment  dem  Formalin  gegenüber  im  Eiter  und  in  eingelegten 
fermenthaltigen  Organpräparaten  eine  auffallende  Resistenz  zeigt, 
während  es  in  reiner  Lösung  eine  Beeinträchtigung  durch  10  proz. 
Formalin  erfährt  Die  Verhältnisse  bei  den  zur  Konsenäenuig  mit 
Formalin  versetzten  Präparaten  erklären  sich  aus  dem  oben  Ge- 
sagten. Für  den  Eiter  ist  anzunehmen,  daß  hier  das  Leukocyteii- 
ferment,  da  es  beim  Zerfall  der  Leukocyten  in  statu  nascendi 
wirken  kann,  noch  kräftiger  angreift  als  die  auf  chemischem  Wege 
hergestellten  Lösungen.  Prüft  man  übrigens  eine  Reihe  fallender 
Formalin  Verdünnungen  des  Eiters,  so  zeigt  sich  schließlich  auch 
hier,  d.  h.  bei  stärkeren  Verdünnungsgraden,  daß  eine  mäßige 
Hemmung  durch  das  Formalin  im  Vergleich  zu  den  KontrolIwa88e^ 
Verdünnungen  auftritt.  Jedenfalls  aber  ist  von  der  übermäßigen 
Schädlichkeit,  die  der  Foimaldehyd  gegenüber  Trypsin  haben  soll, 
beim  Leukocytenferment  nicht  die  Rede.  Auch  für  das  Pankreas- 
trypsin  konnten  wir  diese  Angabe  ^  nicht  bestätigen.  Es  verhält 
sich  annähernd  gleich  dem  Leukocytenferment.  Li  starker  Trypsin- 
lösung  zeigte  es  bei  Formalinzusatz  gute  Verdauung,  in  schwacher 
mäßige  Hemmung.  Daß  das  Ferment  gegenüber  Sublimat  und 
Alkohol  (96  proz.)  resistent  ist,  hatte  Jochmann  schon  früher  mit 
Ziegler  zusammen  bei  der  Untersuchung  mit  eingelegten  mensch- 
lichen fermenthaltigen  Organen  zeigen  können. 

E.  Müller  und  Eolatschek  haben  noch  eine  ganze  Reihe 
chemischer  Agenzien  in  ihrem  Einfluß  auf  Eiter,  nicht  aber  auf 
reine  Fermentlösung  geprüft.  Sie  fanden,  daß  Karbolsäure,  Pikrin- 
säure, 10  proz.  Essigsäure  u.  a.  ebenfalls  die  proteolytische  Wirk- 
samkeit des  Fermentes  nur  wenig  beeinträchtigen. 

Es  geht  also  aus  dem  Gesagten  hervor,  daß  das  Leukocyteu- 
ferment  ein  sehr  widerstandsfähiger  Körper  ist,  der  den  meisten 
Reagenzien  gegenüber  seine  Verdauungsfähigkeit  bewahrt 


*)  Blies  u.  Vovy,  Joom.  of  exp.  med.  IV,  18Ö9. 
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Anhangsweise  sei  noch  ein  Versuch  hinzugefügt,  das  Anti- 
f  erment  darzustellen.  Ganz  analog  der  Herstellung  des  Leukocyten- 
fermentes  gelang  dies  durch  Fällung  mit  Alkohol,  Extrahieren  mit 
Glycerin  und  nochmaliger  Alkoholfällung. 

Im  genaueren  war  das  Verfahren  folgendes:  3  Liter  Odemflüssigkeit 
von  einem  Fall  yon  Herzinsuffizienz  wurden  mit  5  Liter  Alkohol  gefällt.  Es 
entstand  dahei  ein  massiger  weißer  Niederschlag,  der  nach  dem  Filtrieren 
und  Abdunsten  mit  200  g  Glycerin  sorgfältig  verrieben  wurde.  Nach  zwei- 
tägigem Stehen  gaben  wir  200  g  Wasser  hinzu  und  filtrierten  ab.  Nun 
wurde  nochmals  mit  Alkohol  gefällt  und  der  Niederschlag  auf  Tontellem 
getrocknet. 

Das  so  gewonnene  Präpai-at  war  ein  grauweißes  Pulver,  das 
sich  leicht  in  physiologischer  Kochsalzlösung  löste.  Vermischte 
man  diese  Lösung  tropfenweise  auf  dem  XJhrschälchen  mit  Eiter 
zusammen  und  prüfte  dann  die  verdauende  Wirkung  des  Gemisches 
auf  der  Serumplalte,  so  machte  sich  die  stark  hemmende  Wirkung 
des  Antifeimentes  im  Gegensatz  zu  den  mit  reiner  Kochsalzlösung 
verdünnten  Eiterproben  bemerkbar.  So  z.  B.  verdaute  ein  ge- 
prüfter Testeiter,  mit  Kochsalzlösung  verdünnt,  1:250,  während 
derselbe  Eiter,  mit  der  Antifermeutlösung  verdünnt,  nur  noch  in 
einer  Verdünnung  von  1 :  32  verdaute. 

Piiifte  man  die  gewonnene  Antifermentlösung  gegen  Panki*eatin 
(5  proz.),  so  machte  sich  auch  hier  eine  analoge  Hemmung  der 
Verdauungswirkung  geltend,  ganz  entsprechend  der  Annahme, 
daß  das  Antitrypsin  gegen  Leukocytenf erment  und  das  Anti- 
pankreastrypsin  außerordentlich  nahestehende,  wenn  nicht  identische 
Körper  sind. 
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Über  den  osmotischen  Druck  des  Nierenparenchyms. 

(Zugleich  ein  Beitrag  zur  Frage  der  Funktion  des 
NierenmarkeB.) 

Von  Dr.  Waichi  Hirokawa  (Tokio). 

(Ausgeführt  unier  Leitung  des  a.  ö.  Prof.  Dr.  Otto  v.  Fürth  im  physio- 
logischen Institut  der  Wiener  Universität.) 


I.  Einleitimg. 

Während  die  Literatur  über  das  Verhalten  des  osmotiBcheD 
Druckes  des  Nierensekretes  unter  normalen  und  pathologischen 
Bedingungen  zu  einem  kaum  übersehbaren  Umfange  angewachsen 
ist,  liegen  über  das  osmotische  Verhalten  des  Nierenparenchyms 
als  solches  nur  ganz  vereinzelte  und  höchst  unvollständige  Angaben 
vor,  wie  wir  denn  überhaupt  über  das  physikalisch-chembohe  Ver- 
halten der  Organe  selbst  weit  unvollkommener  orientiert  sind,  als 
über  dasjenige  ihrer  Säfte  und  Sekrete. 

Bei  der  Beurteilung  der  vielfach  beobachteten  Tatsache,  daß 
die  Organe  im  allgemeinen  einen  höheren  osmotischen  Druck  auf- 
weisen als  das  Blut,  wird  man  sicherlich  stets  die  Tatsache  im 
Auge  behalten  müssen,  daß  beim  Absterben  der  Organzellen 
osmotisch  aktive  Moleküle  neu  entstehen  können  und  daß  der 
osmotische  Gewebsdruck  durch  dieselben  erhöht  werde. 

Trotzdem  wird  man  aber,  wie  Höber i)  in  seinem  vortreff- 
lichen Buche  über  die  physikalische  Chemie  der  Zelle  und  der 
Gewebe  mit  Recht  hervorhebt,  nicht  wohl  daran  zweifeln  dürfen, 
daß  osmotische  Druckdifferenzen  zwischen  dem  Blute  und  den 
Organen  auch  bereits  während  des  Lebens  bestehen.  ^Tatsächlich 
gibt  es^,  sagt  der  genannte  Autor,  „ein  sicheres  Symptom  dafür, 
daß  zwischen  den  Organen  und  ihrem  Milieu  interne  eine  dauernde, 
während  des  ganzen  Lebens  nie  ausgeglichene  Druckdifferenz  be- 
steht; das  ist  ein  konstanter,  aus  dem  Blut  in  die  arbeiten- 
den Gewebe  hinein  gerichteter  Wasserstrom." 

')  R.  Hob  er,  Physikalische  Chemie  der  Zelle  und  der  Gewebe.  Leipzig 
1902,  S.  269. 
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Da  uuD  die  Niere  gerade  in  bezug  auf  den  letztgenannten 
Umstand  vermöge  ihrer  Funktion  eine  AuBnahmestellung  einnimmt, 
schien  uns  das  Studium  der  osmotischen  Druckverhältnisse  des 
Nierenparenchyms  ein  besonderes  physiologisches  Interesse  zu 
bieten,  und  es  bedürfen  unsere  Bemühungen,  die  anatomisch  differen- 
zierbaren Teile  des  Nierengewebes  (Rinde,  Mark)  in  bezug  auf 
ihr  physikalisch  -  chemisches  Verhalten  miteinander  zu  vergleichen, 
wohl  keiner  weiteren  Rechtfertigung. 

Es  sei  uns  zunächst  gestattet,  die  in  bezug  auf  diesen  Gegen- 
stand bisher  vorliegenden  spärlichen  Literaturangaben  in  Kürze 
anzuführen. 

iabbatani^  unterwarf  Blut  und  Organbrei  von  Hunden  der 
direkten  kryoskopischen  Bestimmung: 

Blut ^  =  0,56    0,56    0,55    0,61     0,57 

Nierenbrei J  =  0,83    0,85    0,96    0,93    0,75, 

und  brachte  den  Umstand,  daß  er  den  osmotischen  Druck  der 
Niere  (zum  Unterschied  von  der  Mehrzahl  der  anderen  Organe) 
stets  viel  höher  fand  als  denjenigen  des  Blutes,  mit  der  physio- 
logischen Funktion  dieses  Organs  in  Beziehung. 

Hamburger^)  machte  auf  dem  Wege  volumetrischer  Messung 
(mit  Hilfe  der  Zentiif uge)  einige  Beobachtungen  über  die  Quellung 
von  Nierenzellen  in  hypisotonischen  und  über  ihre  Schrumpfung 
in  hyperisotonischen  Salzlösungen.  So  fand  er,  daß  sich  die  Volu- 
mina einer  Nierenparenchymsuspension  in  Na  Gl -Lösung  von  0,6 
und  1,5  Proz.  wie  33  zu  25,5  verhielten. 

Nun  gestattet  aber,  wie  Höber»)  bemerkt,  die  Beobachtung 
des  Volumens  aus  ihrem  normalen  Gewebsverbande  herausgelöster 
Gewebszellen  nicht  ohne  weiteres  einen  Rückschluß  auf  den  in 
ihrem  Innern  im  normalen  Zustande  herrschenden  Druck,  da  bei 
der  Isolierung  eine  Läsion  der  Plasmahäute  und  eine  Verminde- 
rung der  Semipermeabilität  unvermeidlich  sein  dürfte. 

Die  Versuche  von  Demoor*),  der  auf  plethysmographi- 
schem   Wege    die    Volumänderungen    der    intakten    Niere    bei 


')  L.  Sabattani,  Determination  da  point  de  cong^lation  des  organes 
animaux.    Joum.  de  Physiol.  et  Pathol.  3,  989  (1901). 

')  H.  J.  Hamburger,  Oemotisoher  Druck  und  lonenlehre  3,  52—54, 
Wiesbaden  1904. 

»)  1.  c,  S.  55. 

^)  J.  Dem  cor,  Role  de  la  pression  osmotique  dans  les  fonctions  du 
foie,  des  poamons  et  des  reins.  Bull,  de  TAcad.  roy.  de  Belgique.  Dec. 
1906.  —  Arch.  intemat  de  Physiol.  4,  340  (1906).  Vgl.  auch  Role  de  la 
pression  osmotiqQe  dans  les  pb6nom^nes  de  la  vie.    Bmxelles  1907. 


Digitized  by 


Google 


460  Waichi  Hirokawa^ 

Durchströmung  mit  hypo-  und  hypertonischen  Salzlösungen  beob- 
achtete, können  für  die  uns  hier  beschäftigende  Frage  nicht  ver- 
wertet werden;  schwillt  doch  z.  B.  eine  Niere  bei  Einwirkung 
einer  hypertonischen  Salzlösung  trotz  Reduktion  des  Volumens  der 
sezemierenden  Zellen  mächtig  an,  da  große  Flüssigkeitsmengen  in 
den  Grefäßen  und  den  erweiterten  Harnkanälchen  zurückgehalten 
werden. 

Am  meisten  Interesse  für  die  vorliegende  Frage  boten  einige 
Beobachtungen  von  Filehne  und  Biberfeld*),  welche  sich  einer 
erst  von  Nasse,  dann  von  J.  Loeb^)  bei  Froschmuskeln  an- 
gewandten Methode  bedienten.  Diese  beruht  dai*auf,  daß  gewogene 
Organstücke  für  einige  Zeit  in  Salzlösungen  von  verschiedener 
Konzentration  eingelegt  werden.  Die  durch  Wägung  konstatierte 
Gewichtszu-  und  -abnähme  gestattet  bei  entsprechender  Interpolation 
die  Feststellung  jener  Salzkonzentration,  bei  welcher  das  Organ 
weder  Wasser  aufnimmt,  noch  solches  abgibt,  und  es  gibt  der  osmo- 
tische Druck  der  betreffenden  Salzlösung  dann  gleichzeitig  auch 
den  osmotischen  Druck  des  zu  prüfenden  Organs  an. 

Filehne  und  Biberfeld  stellten  fest,  daß  eine  durch  Diuretin 
oder  Chromsäure  zu  Diurese  angeregte  Niere  aus  physiologischer 
Kochsalzlösung  weniger  Wasser  aufnimmt  als  eine  normale  Niere. 
Bei  dieser  Gelegenheit  beobachteten  sie  auch,  daß  die  Nierenrinde 
noch  aus  einer  1,2  bis  1,5  proz.  NaCl-Lösung  Wasser  aufzunehmen 
vermöge  und  erst  bei  einer  Konzentration  von  etwa  1,8  Proz. 
Wasser  verliere;  noch  ausgesprochener  war  diese  Fähigkeit,  Wasser 
aus  relativ  hoch  konzentrierten  NaCl-Lösungen  aufzunehmen,  bei 
dem  Nierenmark;  in  einem  Versuche  nahm  es  in  einer  1,88  proz. 
Lösung  fast  6  Proz.  seines  Anfangsgewichtes  zu,  in  einer  anderen 
etwa  2,5  proz.  noch  immer  etwa  4  Proz. 

II.   Yersuehsmethodik« 

Unter  den  für  eine  systematische  Untersuchung  der  osmoti- 
schen Verhältnisse  des  Nierenparenchyms  in  Betracht  kommenden 
Methoden  schien  uns  das  von  Filehne  und  Biber feld  angewen- 
dete Verfahren  am  geeignetsten  zu  sein.  Wir  haben  uns  daher 
für  diese  Methode  entschieden,  welche,  wie  wir  im  Verlaufe  der 
Untersuchungen   erfahren  haben,   zwar   recht  mühsam  ist  und  ein 


*)  W.  Filehne  und  H.  Biherfeld,  Beiträge  zur  Diurese.  Pflügfers 
Arch.  91,  568  (1902). 

*)  J.  Loeb ,  Physiologische  Untersuchungen  über  loneni^irkang.  Pflügera 
Arch.  69,  1  (1897). 
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peinlich  sorgsames  Arbeiten  erfordert,  dafür  aber  auch  bei  einiger 
Übung  an  Genauigkeit  nichts  zu  wünschen  übrig  läßt. 

Unsere  Untersuchungen  eratreckten  sich  auf  die  Nieren  von 
Schweinen,  Rindern,  Katzen  und  Kaninchen.  Auch  das  aus  dem 
Schlachthause  bezogene  Material  wurde  in  ganz  frischem  Zu- 
stande untersucht,  der  (s.  u.)  für  das  Gelingen  der  Versuche  eine 
unerläßliche  Bedingung  bildet. 

Die  zur  Untersuchung  bestimmten  Organstückchen  wui*deu  in 
Würfelform  aus  den  frischen  Nieren  herausgeschnitten,  vorsichtig 
mit  Filti*iei*papier  von  Bluti-esten  befreit,  sogleich  in  kleinen,  gut 
eingeschliffenen  Wägegläschen  gewogen,  sodann  in  die  betreffende 
Kochsalzlösung  von  genau  bekanntem  Gehalte  übertragen,  nach 
einiger  Zeit  mit  der  Pinzette  herausgenommen,  auf  Filtrierpapier 
von  anhaftender  Flüssigkeit  befreit  und  neuerlich  gewogen. 

Das  Heranspräparieren  der  )iVürf eichen  aas  den  großen  Schweine-  und 
Rindemieren  bot  keine  Schwierigkeiten.  Mühsamer  gestaltete  sich  der  Ver- 
such, bei  der  Katzen-  und  Kaninchenniere,  namentlich  dort,  wo  es  sich  nm 
den  Vergleich  von  Mark  und  Rinde  handelte.  Dabei  erwies  es  sich  am 
zweckmäßigsten,  den  üblichen  Sektionsschnitt  zu  vermeiden  und  zwei  flache 
Schnitte  parallel  zu  beiden  Seiten  der  Medianebene  der  Niere  zu  führen. 
Aus  dem  so  gewonnenen  Mittelstück  der  Niere  konnte  man  dann  unschwer 
drei  bis  vier  Markwürfelchen  und  ebensoviele  Rindenwürfelchen  heraus- 
prapai'ieren.  Es  ist  wichtig,  mit  einem  sehr  scharfen,  dünnen  Messer  za 
arbeiten,  da  man  sonst  keine  glatten  Schnittflächen  erzielt,  das  Gewebe 
quetscht  und  einen  Teil  des  darin  enthaltenen  Gewebssaftes  auspreßt. 

Ein  Beispiel  mag  die  Versuchsanordnung  veranschaulichen. 
(Hier  wie  bei  allen  späteren  Versuchen  bedeutet  G  das  Gewicht 
des  Nierenwürfels,  F(30')  die  Gewichtsveränderung,  welche 
der  Wüi-fel  nach  30  Minuten  lang  dauerndem  Verweilen  in  der 
Salzlösung  erfahren  hat.) 


Versuch  1.     Riudsniere. 


Il 

NaCl      j 

Rinde 

Mark 

Proz.          ' 

G 

V{30') 

G               V(S(y) 

1,4           ' 

0,2020 

+  0,00H5 



_ 

1,5 

0,2290 

-1-  0,0083 

— 

— 

1,6 

0,2329 

+  0,0014 



— 

1,7 

0,1905 

+  0.0060 

0,2564 

" 

-0,0132 

1,8        ; 

0.2009 

—  0,0034 

0,2728 

-0,0022 

1,9 

0,1778 

-0,0022 

0,2107 

- 

1-0,0066 

2,0 

0,1915 

-  0,0037 

0,2426 

-0,0046 

2,5 

— 

— 

0,2229 

-0,0024 

3,0 

— 

— 

0,2869 

-0,0013 

4,0 

— 

- 

0,2192 

- 

-0,0036 
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Für  die  RlDde  lag  also  die  EonzentratioDSgreDze,  jenBeits  derer 
das  Gewebe  Wasser  an  die  Salzlösung  abgab  and  V  sein  Vorzeichen 
wechselte,  bei  1,7  bis  1,8  Proz.  NaCl,  für  die  Marksabstanz  aber 
erst  bei  3  bis  4  Proz.  NaCL  Der  osmotische  Druck  der  Nieren- 
rinde entsprach  also  in  diesem  Falle  einer  1,7  bis  1,8  proz.  Koch- 
salzlösung, derjenige  des  Nierenmarks  einer  3  bis  4  proz.  Koch- 
salzlösung. 

Von  größter  Wichtigkeit  für  die  Methodik  unserer  Versuche 
war  die  Feststellung,  wie  lange  die  Salzlösung  mit  dem  Nieren- 
gewebe in  Kontakt  bleiben  kann,  ohne  daß  eine  durch  post- 
mortale Veränderungen  bewirkte  tiefgreifende  Alteration  der 
physikalisch-chemischen  Verhältnisse  zu  besorgen  ist 

Wie  bereits  aus  den  von  Loeb*)  und  Overton^)  an  Frosch- 
muskeln gemachten  Beobachtungen  hervorgeht,  verändern  näm- 
lich Organe  einige  Zeit  nach  dem  Tode  ihr  osmotisches 
Verhalten  derart,  daß  sie  selbst  aus  stark  hyperosmoti- 
Bchen  Lösungen  (z.  B.  aus  einer  5proz.  NaCl-Lösung) 
Wasser  aufnehmen. 

Analoges  veimochten  wir  auch  hinsichtlich  des  osmotischen 
Verhaltens  des  Nierenparenchyms  festzustellen. 

Versuch  2. 

Friflche  Sohweinsnierenrinde.  Zur  Verhütung  der  Fäulnis  wurde 
den  Salzlösungen,  welche  mit  den  aus  der  Rinde  herauspräparierten  Würfel- 
chen in  Berührung  kamen,  ein  Tropfen  Toluol  zugesetzt. 


NaCl 

Pro«. 

G 

V  (8  Stunden) 

V  (18  Stunden) 

0,8 

0,2284 

-f  0,0414 

+  0,0654 

1,2 

0,3613 

-1-0,0286 

+  0,0764 

1,6 

0,2578 

+  0,0038 

+  0,0403 

1,8 

j              0,2961 

+  0,0071 

+  0,0436 

2,0 

!              0,2915 

—  0,0112 

+  0,0264 

2,4 

0,3371 

—  0,0060 

+  0,0966 

2,8 

0,3277 

—  0,0200 

+  0,0485 

3,2 

0,3422 

—  0,0134 

+  0,0551 

3,6 

0,2582 

—  0,0134 

+  0,0191 

4,0 

0.2331 

—  0,0132 

+  0,0356 

•)  1.  o. 

*)  E.  Overton,   Beitrage  zur  allgemeinen  Muskel-  und  Nervenphysio- 
logie.   Pflögers  Aroh.  92,  115  (1902). 
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Während  also  der  osmotische  Druck  der  frischen  Schweins- 
nierem*inde  einer  1,8  bis  2,0proz.  NaCl-Lösung  entsprach,  vermochte 
dasselbe  Organ  nach  18  Stunden  noch  aus  einer  4proz.  NaCl-Lösung 
Wasser  aufzunehmen,  erwies  sich  also  einer  solchen  gegenüber 
„hyperosmotisch". 

Noch  eklatanter  trat  dieses  Verhalten  in  folgendem  Versuche 
zutage. 

Versuch  3.     Schweinsniere. 


NaCl 

ProB. 

G 

F(23  Std.) 

NaCl 
ProE. 

G 

V  (23  Std.) 

1 
2 
3 
4 
5 

0,2896 
0,2825 
0,2921 
0,2912 
0,2036 

+  0,0841 
+  0.0660 
+  0,0725 
+  0,0755 
+  0,0500 

6 

7 
8 
9 
10        1 

0,2489 
0,2429 
0,2663 
0,2238 
0,2517 

+  0,0658 
+  0,0668 
+  0,0644 
+  0,0565 
+  0,0611 

Hier  hatte  also  die  Schweinsnierenrinde  nach  23  Stunden  ihr 
natürliches  osmotisches  Verhalten  so  sehr  geändert,  daß  sie  selbst 
aus  einer  lOproz.  NaCl-Lösung  noch  Wasser  aufnahm;  ein  Grenz- 
wert war  selbst  bei  dieser  exorbitanten  Salzkonzentration  demnach 
nicht  en*eicht  worden. 

Auch  die  Katzenniere  verhält  sich  ganz  analog.  Wie  aus 
den  nachstehenden  Versuchen  hervorgeht,  zeigte  die  Rinde  der- 
selben noch  nach  2V2  Stunden  ein  durchaus  normales  osmotisches 
Verhalten,  während  nach  4  Stunden  sich  die  postmortalen  Ver- 
änderungen bereits  in  Form  eines  exorbitanten  Ansteigens  des 
Wasserattraktionsvermögens  geltend  machten. 


Versuch  4.     Katzennierenrin< 

ie. 

NaCl 

Pro«. 

'               G 
I 

T'  (1  Stunde) 

V  (2V,  Stunden) 

1 

0,1954 

+  0,0488 

+  0,0564 

1,5 

0,2125 

+  0,0355 

+  0,0548 

2,0 

0,2067 

—  0,0151 

—  0,0333 

2,5 

0,2126 

—  0,0617 

—  0,0267 

3,0 

0,1595 

—  0,0047 

—  0,0040 

3,5 

0,2054 

—  0,0110 

—  0,0107 
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Versuch  5.     Katzeunierenrinde. 


NaCl 

Proz. 


V  (1  stunde) 


V  (4  Stunden) 


1 

1,5 

2,0 

3,0 

3,5 


0,1965 
0,2181 
0,2353 
0,2163 
0,2808 


+  0,0705 
+  0,0529 

—  0,0051 

—  0,0094 

—  0,0066 


+  0,0813 
+  0,0646 

+  0,0082 
+  0,0028 
+  0,0021 


Es  fragt  sich  uunmehr,  wie  diese  außerordeDtlioh  auffallende 
postmortale  Yeräuderung  des  physikalisch- chemischeu 
Verhaltens  der  Organe  gedeutet  werden  könne.  Overton^) 
hat  Loeb  gegenüber  (der  die  hydrolytische  Spaltung  komplexer 
Organbestandteile  durch  die  postmortal  entstandene  Säure  für  diese 
Erscheinung  verantwortlich  machte)  auf  die  veränderten  Durch- 
lässigkeitsverhältnisse  der  abgestorbenen  Zellen   hingewiesen. 

„Loeb  denkt  sich  den  Mechanismus  der  Erscheinung  so'',  sagt  0 ver- 
ton, „daß  die  H-Ionen  der  Säure  eine  Spaltung  von  komplizierten  Verbin- 
dungen in  dem  Muskel  bewirken,  wodurch  die  gesamte  molekulare  Konzen- 
tration und  damit  auch  der  osmotische  Druck  des  Muskels  erhöht  wird.  Er 
gibt  an,  daß  (Frosch)- Gastrocnemii  nach  einiger  Zeit  selbst  in  4,9  proz. 
NaCl-Lösungen  an  Gewicht  zunehmen.  Schon  diese  Tatsache  genügt,  um 
die  Unbaltbarkeit  von  Loebs  Erklärung  darzutun.  Denn  selbst  wenn  das 
gesamte  Glykogen  des  Muskels  in  Traubenzucker  und  alle  Proteinverbin- 
dungen desselben  vollständig  in  Amidosäuren  und  Hexonbasen  zerfallen 
würden,  bliebe  der  gesamte  osmotische  Druck  dieser  Verbindung  hinter  dem 
von  Na  Ol  5  Proz.  zurück.^  Und  weiter  oben:  „Die  Erscheinung,  daß  Muskeln 
in  stärker  hyperisotonisohen  Kochsalzlösungen  nach  einer  anfänglichen  Ge- 
wichtsabnahme später,  nachdem  der  Muskel  abgestorben  ist,  wieder  an 
Gewicht  zunehmen,  erklärt  sich  leicht  daraus,  daß  die  abgestorbenen  Muskel- 
fasern früher  bzw.  leichter  für  NaCl,  als  für  Na,HP04  und  die  übrigen  im 
Innern  der  Muskelfasern  befindlichen  gelösten  StofEe  permeabel  werden  ... 
Übrigens  ist  es  nicht  unwahrscheinlich,  daß  durch  die  Säurebildung  des  ab- 
sterbenden Muskels  das  Quellungsvermögen  der  Muskelfasern  mehr  oder 
weniger  erhöht  und  die  Menge  des  Quellungswassers  daher  vermehrt  werde. 
Doch  wird  dies  nur  eine  geringe  Rolle  spielen." 

Ohne  auf  diese  Frage,  welche  Prof.  v.  Fürth  zum  Gegen- 
stand genauerer  Untersuchungen  zu  machen  beabsichtigt,  genauer 
einzugehen,  sei  hier  darauf  hingewiesen,  daß,  wie  K.  Spiro*)  ge- 
funden  hat,   bereits   minimale  Säuremengen    die  Quellung 


')  l  c,  S.  155  bis  156. 

*)  K.  Spiro,   Über  Lösvmg   und  Quellung   von  Kolloiden.     Aus   dem 
physiol.-chem.  Institut  der  Univers.  Straßburg.    Hofm.  Beitr.  5,  277  (1904). 
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von  LeimplatteD  außerordentlich  stark  beeiDflussen 
können.  So  betrug  in  seinen  Versuchen  die  Wasserauf  nähme,  je 
einem  Teil  Leim  entsprechend,  bei  der  Quellung  in  reinem  Wasser: 
1,97  Tle.,  in  VaooM-HCl  5,45  Tle.,  in  VsooD-HCI  3,49  Tle.  Wasser. 

Es  erscheint  uns  daher  als  sehr  wahrscheinlich,  daß  die 
postmortal  entstehende  Säure  den  Quellungszustand  der 
Gewebe  in  sehr  mächtiger  Weise  beeinflußt  und  sie  be- 
fähigt, weit  größere  Wassermengen  in  sich  aufzunehmen,  als  dem 
normalen  vitalen  Zustande  adäquat  sind. 

Wenn  also  z.  B.  ein  Nierenrindenstück  23  Stunden  post  mortem 
selbst  aus  einer  lOproz.  NaCl-Lösung  noch  Wasser  zu  schöpfen 
vermochte,  so  war  es  eben  allem  Anschein  nach  keine  osmotische 
Druckkraft,  welche  diese  Wasserbewegung  auslöste,  sondern  eine 
einer  weit  höheren  Größenordnung  angehörige  Kraft,  nämlich  die 
Quellkraft.  Daß  diese  befähigt  war,  den  osmotischen  Druck 
selbst  einer  lOproz.  NaCl-Lösung  zu  überwinden,  ist  leicht  ver- 
ständlich. 

Jedenfalls  aber  mußten  wir  diese  Fehlerquelle  bei  unseren 
Vei-suchen  unter  allen  Umständen  venneiden.  Es  geschah  dies  in 
der  Weise,  daß  wir  (unter  Verzicht  auf  die  durch  eine  längere 
Versuchsdauer  etwa  erzielbaren  größeren  Gewichtsdifferenzen  der 
einzelnen  Proben)  die  Dauer  der  Einwirkung  der  Salzlösungen  auf 
die  ganz  frischen  Gewebsstücke  in  der  Regel  auf  eine  halbe  Stunde 
einschränkten.  Der  Zusatz  eines  Antiseptikums  wurde  unter  diesen 
Umständen  selbstverständlich  überflüssig. 

III.  Versuche. 

A.    Sohweinsniere. 

Versuch  6.     Nierenrinde. 


NaCl 

G 

V  (V,  Stunde) 

Pro«. 

1,1 

0,3007 

+  0,0447 

1,2 

0,3989 

+  0,0438 

1,3 

0,3610 

+  0,0350 

1,4 

0,3746 

+  0,0498 

l,ö 

0,4073 

+  0,0377 

1,6 

0,4886 

+  0,0259 

1,7 

0,2590 

+  0,0158 

1,8 

0,2800 

—  0,0195 

Demnach:  der  osmotische  Druck  der  Nierenrinde  0  =  1,7  bis  l,8Proz.  NaCl. 

Beitr.  s.  ohem.  Physiologie.    XI.  3Q 
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Versuch  7.     Nierenrinde. 


NaCl 

Pro«. 

ff 

V  (3  Std.) 

NaCl 

Pror.       1 

G 

V  (3  StcL) 

0,8 

1,6      1 
2,0 

^•*  1 

0,3210 
0,3980 
0,3142 
0,3466 
0,3636 

+  0,0610 
+  0,0328 
+  0,0083 

—  0,0022 

—  0,0148 

2,8      ,, 
3,2 

4,0       1 

1 

0,3143 
0,4100 
0,3131 
0,3360 

—  0,0110 

—  0,0400 

—  0,0160 

—  0,0358 

0  =  1,6  bis  2,0  Proz.  NaQ. 


Versuch  8.     Nierenrinde. 


0  =  1,6  bis  1,8  Proz.  NaCL 


Versuch  9.     Nierenrinde. 


0  =  1,8  bis  2,0  Proz.  NaCl. 


NaCl 

Proz. 

G 

V  (3  Std.) 

NaCl 

G 

V  (8  StcL) 

1,6    : 

1,8      ! 

0,2676 
0a990 

+  0,0066 
—  0,0020 

2,0    : 

2,4      1 

1 

0,2925 
0,3398 

—  0,0017 

—  0,0100 

NaCl 

0 

V  (3  Std.) 

NaCl 

!    0 

V  (3  Std.) 

Proi. 

Pros. 

1 

0,8 

0,2284 

+  0,0414 

2,4 

0,3371 

—  0,0060 

1,2 

0,3613 

+  0,0286 

2,8 

0,3277 

—  0,0200 

1,6 

0,2678 

+  0,0033 

3,2 

0,3422 

—  0,0134 

1,8 

0,2961 

+  0,0071 

8,6 

0,2682 

—  0,0134 

2,0 

0,2915 

—  0,0112 

4,0 

0,2731 

—  0,0132 

Versuch  10. 

S^ierenrinde. 

NaCl 
Proz. 

G 

V  (1  Std.) 

NaCl 

Proz. 

G 

V  (1  Std.) 

1.6 
2,0 
2,5 

0,3041 
0,3423 
0,2963 

+  0,0030 

—  0,0114 

—  0,0196 

3,0 
3,6 
4,0 

0,2978 
0,2217 
0,2726 

-0,0231 

—  0,0224 

—  0,0288 

0  =  1,5  bis  2,0  Proz.  NaCL 
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Die  Versuche  5  bis  10,  ebenso  wie  die  Versuche  1  und  2 
ergeben  sonach  in  vollkommener  Übereinstimmung,  daß  der  osmo- 
tische Druck  der  Schweinsnierenrinde  demjenigen  einer  1,5  bis 
2proz.  NaCl-Lösung  entspricht. 

B.    Bindaniere. 
Versuch  11. 


NaCl     1 

Rinde 

Ml 

irk 

Proz. 

G 

1  V  (%  Std.) 

V  (1  Std.) 

G 

^<%Std.) 

1,4       1 

0,2020 

+  0,0085 

+  0,0070 





1,5 

0,2290 

+  0,0083 

-h  0,0135 

1 

— 

1,6       i 

0,2329 

+  0,0014 

+  0,0022 

1 

— 

1,7       ! 

0,1905 

+  0,0060 

+  0,0040 

0,2564 

+  0,0132 

1,8 

0,2009 

,     —0,0034 

—  0,0069 

0,2728 

+  0,0022 

1,9 

0,1777 

—  0,0022 

—  0,0008 

j       0,2107 

+  0,0062 

2,0       1 

0,1915 

—  0,0037 

—  0,0042 

'       0,2426 

+  0,0042 

2,5 

— 

— 

0,2229 

+  0,0204 

3,0 

— 

1 

— 

0,2369 

+  0,0013 

4,0 

— 

1      - 

— 

0,2192 

—  0,0036 

Demnach  entsprach  der  osmotische  Druck  der  Nierenrinde 
auch  hier  wiederum  demjenigen  einer  1,7  bis  1,8  proz.  NaCl- 
Lösung;  derjenige  der  Marksubstanz  lag  dagegen  wesentlich  höher: 
0  =  3,0  bis  4,0  Proz.  NaCl. 


C.    E^aninohenniere. 
Versuch  12. 


NaCl 

Proz. 

1,0 
1,5 
2,0 
3,0 

4,0 


Rinde 


0,1334 
0,1506 
0,1717 


Mark 


V  (V,  Std.)  , 

+  0,0104  [j 

+  0,0014  li 
—  0,0049 


I  ^(V.  Std.) 


0,1105 
0,0889 
0,0798 
0,0807 


+  0,0079 
+  0,0075 
+  0,0012 
—  0,0032 


Rinde 
Mark 


0  =  1,5  bis  2,0  Proz.  NaCl, 
0  =  3,0  bis  4,0  Proz.  NaCl 
30^ 
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Versuch  13. 


Naa 

Proz. 


1,0 
1,5 
2,0 
3,0 
4,0 
5,0 


Rinde 


Mark 


G 


0,1876 
0,1938 
0,1799 


V  (V.  SUL) 


4-0,0027 

—  0,0131 

—  0,0213 


r 


0,1028 
0,1811 
0,1022 
0,1683 
0,1157 


V  CA  std.) 


+  0,0023 

—  0,0064 

—  0,0125 

—  0,0230 

—  0,0165 


Rinde 0  =  Ifl  bis  1,5  Proz.  NaCl, 

Mark 0  =  1,5  bis  2,0  Proz.  NaCl. 


Versuch  14. 


NaCl 

Proz.        I' 

1,5       ! 
2,0 
3,0 
4,0 


Rinde 


G 


0,1179 
0,1400 
0,1175 


V  (%  Std.) 


+  0,0082       I 

—  0,0085 

—  0,0135 


Mark 


G 


0,0754 
0,0629 
0.1055 
0,1249 


V  {%  Std.) 


Rinde 
Mark 


0  =  1,0  bis  1,5  Proz.  NaQ, 
0  =  2,0  bis  3,0  Proz.  NaQ. 


+  0,0091 

+  o,oa^ 

—  0,0168 

—  0,0207 


Versuch  15. 

Bei  einem  Kaninchen  wurde  nach  Eingießang  von  120  ocm  Wasser 
per  Schlundsonde  and  Anlegung  einer  Blasenfistel  durch  subcutane  Injektion 
von  0,04  g  Coffeinum  natrobenzoicum  eine  nicht  sehr  hochgradige  Diurese 
erzielt.  Die  Gefrierpunktsbestimmung  in  den  beiden  zuletzt  aufgefangenen 
Hamportionen  ergab  J  =■  0,78*  bzw.  1,05*,  was  dem  osmotischen  Druck 
einer  1  bis  1,5  proz.  Kochsalzlösung  entspricht. 


jl 
NaCl      1 

Rinde 

!                       Mark 

Pro«. 

G 

!     ^'(%  Std.) 

1            G 

V  (V,  std.) 

i|0      ; 

1,5        1 
2,0         1 

0,1971 
0,1288 
0,1701 

+  0,0095 
-0,0044 
—  0,0146 

1          0,0876 
0,0961 
0,0760 

+  0.0060 

0 
—  0,0062 

Binde 0  =  1  bis  1,5  Proz.  NaQ, 

Mark 0  =  1,5  Proz.  NaG, 

Harn 0  =  1  bis  13  Proz.  NaCL 
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Der  gefundene  osmotische  Dinick  der  Nierenrinde  des  Kanin- 
chens entspi-icht  sonach  demjenigen  einer  1  bis  2proz.  Kochsalz- 
lösung. Derjenige  des  Nierenmarkes  kann  wesentlich  höhere  Werte 
erreichen;  bei  jenem  Versuch  eben,  wo  durch  Coffeindiurese  ein 
dünner  Harn  erzielt  worden  war,  lag  auch  der  osmotische  Druck 
des  Nierenmarkes  innerhalb  der  genannten  Grenzen. 


D.    Katzenniere. 
Versuch  16.     Rinde. 


NaCl    ' 

Pro«. 

G 

.  V  (1  Std.) 

NaCl 

Proz. 

G 

V  (1  Std.) 

1,0 

1,8 

0,1994 
0,2125 
0,2067 

+  0,0488 
+  0,0335 
-  0,0151 

2,0 
2,3 
2,5 

o  cT© 

—  0,0317 

—  0,0047 

—  0,0110 

Binde 


.  0  =  1,5  bis  1,8  Proz.  NaCl. 


Versuch  17. 


Binde 
Marlt  . 


NaCl 

Rinde 

Mark 

Proz. 

G             i     V  (V,  Std.) 

G 

V  (%  Std.) 

1,0 
1,5 
2,0 
3,0 
4,0 

t 

0,1965 
0,2181 
0,2353 
0,2163 
0,2303 

+  0,0705 
+  0,0529 

—  0,0051 

—  0,0097 

—  0,0066 

0,1960 
0,1689 
0,1945 
0,1860 
0,1842 

+  0,0392 
+  0,0329 
+  0,0192 
+  0,0290 
+  0,0208 

0  =  1,5  bis  2,0  Proz.  NaCl, 
0  >  4  Proz.  Naa. 


Versuch   18. 


NaCl 

Rinde 

Mark 

Pro«. 

G 

V  (%  Std.) 

G 

V  (%  Std.) 

1,0 
1,5 
2,0 
2,5 
3,0        1 

0,4768 
0,3771 
0,4125 

■ 
+  0,0573 
+  0,0113 
—  0,0191 

0,2917 
0,2635 
0,2569 
0,2540 

+  0,0200 
+  0,0140 
+  0,0075 
-0,0083 

Binde 0  =  1,5  bis  5J,0  Proz.  NaCl, 

Mark 0  =  2,5  bis  3,0  Proz.  NaCl. 
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Versuch  19. 


NaCl 

Proz. 


1,0 
1»5 
2,0 
4,0 
7,0 
10,0 


Rinde 


!     F(%Std.) 


0,3889 
0,4662 
0,1759 


+  0,0360 

—  0,0088 

—  0,0071 


Mark 


G 


0,0811 
0,0648 
0,0442 


V  (%  Std.) 


I        +0,0080 
I  0 

I        —0,0016 


Der  der  Blase  entnommene  Harn  zeigte  nach  vierfacher  Verdünnung 
eine  Gefrierponktsemiedrigong  J/4  =  1,15*;  der  osmotische  Druck  des  on- 
yerddnnten  Harnes  entsprach  demnach  demjenigen  einer  etwa  7  proz.  NaCl- 
Lösang  (Kontrollversuch :  NaCl  7  proz.  ergab  J  =  — 4,64*). 

Binde 0  =  1  bis  1,5  Proz.  NaCl, 

Mark 0  =  7  Proz.  NaCl, 

Harn 0  =  7  Proz.  NaCl. 


Versuch  20. 


NaCl 

1                      Rinde 

Mark 

Proz. 

1                  Cr 

V  (%  Std,)J 

G 

V  (%  Std.) 

1,0 

1          0,3023 

+  0,0130 





1,5 

0,2500 

—  0,0120 

0,0887 

+  0,0061 

2,0 

0,2438 

—  0,0261 

0,0960 

+  0,0080 

3,0 

!          0,2676 

—  0,0460 

— 

— 

4,0 

0,2765 

—  0,0623 

0,0355 

+  0,0070 

8,0 

1             — 

— 

0,0610 

-  0,0025 

10,0 

— 

— 

0,0374 

—  0,0039 

Der  Blasenham  erwies  sich  in  diesem  Falle  äußerst  konzentriert  und 
gab  noch  nach  zehnfacher  Verdünnung  eine  Gefrierpunktsemiedrigong 
J/10  =  —  0,68'*.  Der  osmotische  Druck  des  unverdünnten  Harnes  entsprach 
demnach  etwa  demjenigen  einer  10  proz.  NaCl-Lösung. 

Binde 0  =  1  bis  1,5  Proz.  NaCl, 

Mark 0  >  4  Proz.  NaCP), 

Harn 0  =  etwa  10  Proz.  NaCl. 


*)  Der   niedrigste  von  Dreser  beobachtete  Gefrierpunkt  des  Katzen- 
harnes betrug  4,64"  (vgl.  üverton  in  Nagels  Handb.  d.  Physiol.  2,  885). 
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Versuch  21. 


Naa 

Rinde 

Mark 

Prot. 

^- 

V  (%  Std.) 

G 

V  (%  Std.) 

1,0 

0,2900 

+  0,0190 



— 

1,5 

1          0,2588 

—  0,0020 

0,1412 

+  0,0060 

2,0 

,          042470 

—  0,0125 

0,1742 

+  0,0103 

3,0 

'          0,2990 

—  0,0090 

— 

— 

4,0 

0,2129 

—  0,0280 

0,1885 

—  0,0040 

6,0 

1             — 

— 

0,1820 

—  0,0015 

7,0 

— 

— 

0,1532 

—  0,0163 

8,0 

— 

— 

0,0855 

—  0,0115 

Harn:  J  =  — 2,30^  entsprechend  einer  4proz.  Na Cl- Lösung  (Kontroll- 
versuch mit  4  proz.  ClNa-Lösung:  J  =  —2,39). 

Rinde 0  =  1  bis  1,5  Proz.  NaG, 

Mark 0  =  2  bis  4  Proz.  NaCl, 

Harn 0  =  4  Proz.  NaCl. 

Versuch  22. 


NaCl 

Rinde 

Mark 

Pro«. 

G            1     V  (%  Std.) 

G 

V  (%  Std.) 

1,0 
1,5 
2,0 
4,0 

8,0 

0,2265 
0,2000 
0,2332 

+  0,0040 

—  0,0135 

—  0,0235 

0,0955 
0,0690 
0,0696 
0,0500 

+  0,0050 
+  0,0057 
+  0,0029 
—  0,0055 

Blasenham:  J  =  — 3,96,  entsprechend  einer  etwa  6proz.  NaCl-Lösung. 

Rinde 0  =  1  bis  1,5  Proz.  NaCl, 

Marlt 0  >  4  Proz.  NaCl, 

Harn 0  =  6  Proz.  NaCl. 


Versuch  23. 


NaCl 

Rinde                      ; 

Mark 

Pro«. 

G 

V  (%  Std.) 

G 

V  (%  Std.) 

1,0 

0,2673 

+  0,0350       ' 





1,5 

0,2597 

—  0,0005       j 

— 

— 

2,0 

0,2745 

—  0,0140       ,; 

— 

— 

3,0 

— 



0,1815 

+  0,0123 

7,0 

— 

0,1374 

+  0,0081 
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Blasenliarn  vierfach  verdünnt  J/4  =  — 1,80*.  Der  oemotiBohe  Drock 
des  unverdünnten  Hamee  entspricht  demnach  etwa  demjenigen  einer  8  bis 
9proz.  Na  Gl«  Lösung. 

Rinde 0  =  1  bi«  1^  Proz.  NaCl, 

Mark 0  >  7  Proz.  NaCl, 

Hätd 0  =  8  bis  9  Proz.  NaU. 

Versuch  24. 

Durch  Eingießen  von  100  ccm  Wasser  per  Schlundsonde  (Urethan- 
narkose)  wurde  die  Ausscheidung  eines  verdünnten  Harnes  hervor^ 
gerufen.    Eine  Stunde  später  wurde  die  Katze  getötet. 


XaCl 

Pros. 


Rinde  * 

"r  (vrstd.7 


Mark 


1,0 
1,5 
2,0 
3,0 
4,0 


0,1120 
0,1846 
0,1360 
0,1395 


V  O/t  std.) 


+  0,0055 

—  0,0089 

—  0,0193 

—  0,0278 


0,0937 
0,0648 
0,0810 
0,0453 


—  0,0030 

—  0,0003 

—  0,0028 

—  0,0025 


Harn  (unverdünnt):  J  •=  — 1,45'*. 

Rinde 0  =  1  bis  1,5  Proz.  NaCl, 

Mark 0  <  1,5  Proz.  NaCl. 

Hätd 0  =  2  Proz.  NaCl. 


Versuch  25. 

Intravenöse    Infusion    von    1  proz.   NaCl -Lösung.     Harn    aus    Blasen- 
kanüle aufgefangen  (ürethannarkose).    Letzte  Hamportion  J  -==  —  1,68^. 


NaCl 

Pro«. 


Rinde 


V  (%  Std.) 


Mark 


1,0 
1,5 
2,0 
4,0 


0,1720 
0,2221 

0,1818 


+  0,0102 

—  0,0046 

—  0,0193 


0,0883 
0,0685 
0,0910 
0,0555 


MVtjtd.) 

+  0,0113 
+  0,0053 
-f  0,0070 
—  0,0001 


Rinde 0  =  l  bis  1,5  Proz.  NaCl, 

Mark 0  =  4  Proz.  NaQ, 

Harn 0  =  3  Proz.  NaCl. 


Versuch  26. 

Chloralhydrat.   Hamverdünnung  durch  Infusion  von  100  com  Wasser  per 
Schlundsonde. 
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NaCl 

Rinde 

Mark 

Prox. 

. .    ..  ,    .  1 

G 

>  V  (%  std.)   ! 

G 

V  (V,  Std.) 

1,0       1 

0,2444 

—  0,0028       1 

— 

— 

1,5 

0,2699 

—  0,0249       ' 

— 

— 

2,0        1 

0,2869 

—  0,0397 

0,1984 

+  0,0060 

2,5 

— 

— 

0,1152 

—  0,0165 

3,0 

— 

—         ; 

0,1728 

—  0,0156 

4,0 

— 

1 

0,1234 

—  0,0185 

Rinde 
Mark 


0  <  1  Proz.  NaCl, 

0  =  2  bis  2,5  Proz.  NaCl. 


Versuch  27. 

Äthemarkose.  Hamyerddnnang  durch  Infusion  von  100  ccm  Wasser 
per  Sohlundsonde  und  subcutane  Injektion  von  Coffeinum  natrobenzoicum 
0,05  g. 


NaCl      , 

Kinde                     | 

Mark 

Pro«. 

(' 

y  c/t  std.)  ! 

G 

V  (%  Std.) 

1,0 
1,5 
2,0 

1          0,3030 
0,2478 
0,3104 

+  0,0032 

-  0,0136 

—  0,0325 

0.1438 
0,1187 
0,1038 

+  0,0058 

—  0,0041 

—  0,0142 

Rinde 0  =  1  bis  1,5  Proz.  NaW, 

Mark 0  =  1  bis  1,5  Proz.  NaCl. 

Der  osmotische  Druck  der  Katzen nierenrinde  ist  also  ein  außer- 
ordentlich konstanter  und  zwar  entspricht  er  demjenigen  einer 
1  bis  2  proz.  Kochsalzlösung.  Der  osmotische  Druck  der  Mark- 
substanz ist  dagegen  unter  nonnalen  Verhältnissen  stets  erheblich 
höher  und  übersteigt  häufig  denjenigen  einer  4  proz.  Kochsalz- 
lösung; er  bt  um  so  höher,  in  je  konzentrierterer  Form  der  Harn 
ausgeschieden  wird,  und  gelingt  es,  denselben  durch  künstliche 
Harnverdünnung  (durch  Flüssigkeitsinfusion)  auf  ein  niedriges 
Niveau  herabzudrücken. 

lY.    Physiologisehe  Ergebnisse. 

Um  nun  die  physiologischen  Schlußfolgerungen  aus  unseren 
Vei*suchen  abzuleiten,  mögen  zunächst  die  objektiven  Resultate 
derselben  in  einer  Tabelle  in  übersichtlicher  Form  zur  Anschauung 
gebracht  werden. 

Die  in  derselben  enthaltenen  Zahlenwerte  beziehen  sich  auf 
den    osmotischen   Druck  (0)   der  Nierenrinde,   des   Nierenmarkes 
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und  des  Harnes,  auBgedrückt  durch  die  prozentisohe  Konzentration 
einer  dem  betreffenden  Gewebe  bzw.  Sekret  isosmotischen  Koch- 
salzlösung. 


Anmerkung 


Nr.  des 

1 

' 

Versuchs 

Tiergattung 

Nierenrinde 

!  Nierenmark 

Harn 

1 

1          ~  ~ 
Schwein 

i,7-i,y 

... 



2 

n 

1,8—2,0 

— 

— 

6 

n 

1,7-1,8 

— 

— 

7 

1» 

1,6-2,0 

— 

— 

8 

f» 

1,6—1,8 

— 

— 

9 

1 

1                " 

1.8—2,0 

— 

10 

» 

1,5—2.0 

— 

11 

Rind 

1,7-1,8 

3—4 

— 

12 

Kaninchen 

1,5-2,0 

3—4 

— 

13 

» 

1,0-1,6 

1,5-2,0 

14 

T» 

1,0-1,5 

2—3 

15 

» 

1,0-1,5 

1,5 

1-1,5, 

4 

Katze 

1,5-2,0 

— 



5 

« 

1,5—2,0 

— 

— 

16 

. 

1,5-1,8 

— 

— 

17 

>» 

1,5-2,0 

>  4 

— 

18 

n 

1,6-2,0 

2,5-3,0 

—        . 

19 

» 

1,0-1,5 

7 

7     1 

20 

r> 

1,0—1,5 

>  4 

10 

21 

n 

1,0-1,5 

2—4 

4 

22 

n 

1,0— 1;5 

>  4 

6      1 

23 

n 

1,0—1,5 

>7 

8-9  1 

24 

» 

1,0—1,5 

<  1,5 

2 

25 

r> 

1,0-1,5 

4 

3 

26 

n 

<  1,0 

2,0—2,5 

— 

27 

n 

1,0-1,5 

1,0—1,5 

— 

Wasserininsion, 
CofletndiureBc 


Diurese   nach    Wasaar* 

Infusion 
Intravenöse  Infusion 

Ton  1  ProB.  NaCI 
Watserinfnsion  in  den 

Magen 
Wasterinfusion  in  den 

Magen  und  Coffein 


Ein  Blick  auf  vorstehende  Tabelle  lehrt  folgendes: 
Der  osmotische  Druck  der  Nierenrinde  aller  unter- 
suchten Tierarten  (Schwein,  Rind,  Kaninchen,  Katze)  ist  ein  außer- 
ordentlich konstanter  und  entspricht  demjenigen  einer  1  bis2proz. 
Kochsalzlösung.  Ei*  ist  unabhängig  von  der  Konzentration  des 
ausgeschiedenen  Harnes  und  erreicht  selbst  dann  keinen  höheren 
Weit,  wenn  der  osmotische  Druck  des  Nierensekretes  sich  bis  zu 
demjenigen  einer  5  bis  lOproz.  NaCl-Lösung  erhebt. 

Der   osmotische   Druck   des  Nierenmarkes  dagegen   ist 
außerordentlich  wechselnd   und   unter  normalen  Verhältnissen  fast 
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ausnahmslos  wesentlich  höher  als  derjenige  der  Rinde,  und  zwar 
ist  er  um  so  höher,  ein  je  konzentrierterer  Harn  ausgeschieden 
wird. 

Erzielt  man  dagegen  durch  Infusion  von  Wasser  oder  einer 
schwachen  Salzlösung  die  Sekretion  eines  stark  verdünnten 
Harnes,  so  gelingt  es  unschwer,  den  osmotischen  Druck  des 
Nierenmarkes  bis  auf  das  Niveau  desjenigen  der  Rinde  herab- 
zudrücken. 

Es  ergibt  sich  daraus  die  Schlußfolgerung,  daß  der  hohe 
osmotische  Druck  des  Nierenmarkes  nicht  etwa  den 
sezernierenden  Zellen  als  solchen,  vielmehr  dem  in  den 
Harnkanälchen  enthaltenen  Harne  eigentümlich  ist. 

Es  liegt  also  gar  kein  Grund  für  die  Annahme  vor,  daß  die 
Niereuzellen,  ihrer  physiologischen  Rolle  und  Bestimmung  ent- 
sprechend, etwa  vermöge  einer  hohen  osmotischen  Druckkraft  be- 
fähigt seien,  einen  Wasserstrom  aus  dem  Blute  in  ihr  Protoplasma 
zu  lenken.  Osmotische  Druckkräfte  vermögen  die  spezifische 
Wasseraufnahme  durch  die  Zellen  des  Nierenparenchyms  sicherlich 
ebensowenig  zu  erklären,  wie  ihr  Vermögen,  das  aus  dem  Blute 
geschöpfte  Wasser  gegen  das  Lumen  der  Harnkanälchen  hin  zu 
eliminieren. 

Unsere  Versuche  gestatten  jedoch  noch  eine  weitere  Schluß- 
folgerung, und  zwar  bezieht  sich  dieselbe  auf  die  physiologische 
Leistung  und  Bedeutung  des  Nierenmarkes. 

Unsere  Beobachtungen  lehren  in  eindeutiger  Weise,  daß  der 
Harn,  welcher  in  der  Marksubstauz  enthalten  ist,  einen  weit  höheren, 
osmotischen  Druck  besitzt,  als  jener  Harn,  welcher  die  gewundenen 
Kanäle  der  Nierenrinde  ei-füUt;  der  osmotische  Druck  des  Harnes 
nimmt  also,  während  dieser  die  Hen leschen  Schleifen  und  die 
Sammelröhren  passiert,  sehr  erheblich  zu.  Solange  der  Harn  in 
den  Rindenkanälchen  verweilt,  steigt  seine  molekulare  Konzen- 
tration bei  keiner  der  beobachteten  Tiergattungen  über  den  V/^ 
bis  2  fachen  Wert  jener  molekularen  Konzentration  an,  welche  dem 
Blute  eigentümlich  ist.  Einen  hohen  osmotischen  Drucke 
der  bis  zu  einem  Vielfachen  des  Blutwertes  sich  erheben 
kann,  erlangt  der  Harn  offenbar  erst,  nachdem  er  die 
gewundenen  Kanälohen  verlassen  hat,  also  auf  seinem 
Wege  durch  das  Nierenmark. 

Eine  Erhöhung  des  osmotischen  Druckes  des  Harnes  im  Nieren- 
mark kann  nun  offenbar  auf  zweifachem  Wege  zustande  kommen: 
entweder  durch  sekretorische  Anreicherung  des  Harnes   an 
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osmotisch    wirksamoD    Bestandteilen,     oder    aber    durch 
Wasserverarmung  infolge  Rückresorption. 

Es  fragt  sich  nun,  welche  von  diesen  beiden  Möglichkeiten 
eine  größere  Wahrscheinlichkeit  besitzt. 

Falls  die  erstgenannte  Eventualität  die  ausschließlich  zu- 
treffende wäre,  müßte  die  Hauptleistung  hinsichtlich  der  sekre- 
torischen Oberführung  des  Harnstoffes  und  der  anorganischen 
Hambestandteile  aus  dem  Blute  nicht,  wie  dies  im  Sinne  der 
Bowmann-Heidenhainschen  Anschauung  von  der  Mehrzahl 
der  Physiologen  angenommen  wird,  von  den  gewundenen 
Kanälchen  der  Rinde,  sondern  von  den  Henle sehen  Schleifen 
und  den  Sammelröhren  des  Muskels  besorgt  werden.  Denn  nur 
so  könnten  Beobachtungen,  wie  z.  B.  die  Versuche  19  und  23,  er- 
klärt werden,  wo  der  osmotische  Druck  der  Nierenrinde  1  bis 
1,5  Proz.  NaCl,  derjenige  im  Mark  aber  7  Proz.  NaCl  bzw.  einem 
noch  höheren  Werte  entsprach. 

Nun  ist  man  ja  sicherlich  nicht  ohne  weiteres  berechtigt,  den 
Henle  sehen  Schleifen  jede  sekretive  Leistung  abzusprechen,  und 
Heidenhain  hat  denn  auch  den  aufsteigenden  Abschnitten  der 
Henleschen  Schlingen  neben  den  gewundenen  Kanälchen  der  Rinde 
eine  seki*etive  Leistung  wirklich  zugeschrieben.  Es  sei  aber  hier  darauf 
hingewiesen,  daß  gerade  bei  Heideuhaius  eigenen  so  bekannten 
Versuchen  sich  uach  Injektion  von  indigschwefelsaurem  Natron 
ins  Blut  nur  der  Rindenteil  färbte,  der  Markteil  aber  vollkommen 
farblos  blieb.  Für  die  Annahme,  daß  die  sekretive  Hauptleistung 
nicht  den  Tubuli  contorti,  sondera  den  weiter  abwärts  gelegenen 
Röhren  zufalle,  liegt  tatsächlich  weder  eine  physiologische,  noch 
eine  anatomische  Begründung  vor. 

Dagegen  läßt  sich  eine  ganze  Reihe  von  Beobachtungen  zu- 
gunsten der  Annahme  geltend  machen,  daß  in  den  Markkanälchen 
eine  Konzentration  des  Harnes  durch  Wasserresorption 
erfolgt. 

Um  Mißverständnissen  vorzubeugen,  möge  hier  ausdrücklich 
hervorgehoben  werden,  daß  nicht  etwa  im  Sinne  der  alten  Ludwig- 
Bchen  Theoiie  die  sekretive  Funktion  der  Nierenepithelien 
geleugnet  werden  soll.  Ebensowenig  soll  hier  die  Frage  diskutiert 
werden,  mit  wieviel  Recht  die  Annahme  einer  sekretiven  Tätig- 
keit der  Rindenepithelien  im  Sinne  von  Bowmann  und  Heiden- 
hain durch  die  Vorstellung  einer  elektiven  Resorption  im  Sinne 
Sobieranskis    ersetzt   werden    könnte.     Nur   von    der    Annahme 
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einer  Wasserresorption   in   den   Markkauälchen,   nicht   aber 
von  den  Vorgängen  in  der  Niereurinde  soll  hier  die  Rede  sein. 

„Zieht  man  die  eigentumliche,  mehr  einem  Endothel  gleichende  Aus- 
kleidung der  absteigenden  iSchleifensohenkel  in  Betracht^,  sagt  Metzner  ^), 
„desgleichen  das  Fehlen  des  Bürst^nsaumes  im  größten  Teil  der  Schleifen, 
sowie  in  den  Sammelröhren,  ...  so  würde  das  Mark  vornehmlich  als  Resorp- 
tionsstätte anzusehen  sein.'' 

Zu  den  gleichen  Schlußfolgerungen  gelang  Hüfner')  auf  Grund  der 
vergleichend  anatomischen  Beobachtung,  daß  bei  in  Wasser  lebenden  Tieren, 
die  also  auf  Wassersparung  nicht  angewiesen  sind,  das  Kanalsystem  des 
Nierenmarkes  weit  weniger  ausgebildet  ist  als  bei  Landtieren. 

Die  Tatsache,  daß  von  den  Nieren  ausgeschiedene  Farbstoffe  und 
Hamsäurekonkremente  sich  erst  im  Mark  dichter  ballen,  daß  bei  Albuminurie 
sich  das  Eiweiß  erst  daselbst  zu  kompakten  Zylindern  verdichtet,  ist  im 
gleichen  Sinne  gedeutet  worden;  ebenso  Ribberts*)  histologische  Beob- 
achtungsreihe nach  Injektion  von  Ferrocyankalium  in  das  Nierenbecken, 
sowie  von  Karmin  in  das  Markparenchym. 

Ribbert  suchte  ferner  die  Annahme,  daß  der  Harn  in  der  Mark- 
substanz eingedickt  werde,  auf  experimentellem  Wege  zu  begründen,  indem 
er  die  Markpyramide  der  Kaninchenniere  mit  dem  Hohlmeißel  entfernte. 
Die  so  operierten  Tiere  schieden  zwei-  bis  dreimal  soviel  eines  schwach 
gefärbten  Harnes  aus  wie  die  Kontrolltiere. 

Hans  Meyer  und  Hausmann^)  erzielten,  nachdem  sie  eine  Niere 
entfernt  und  das  Mark  der  anderen  exstirpiert  hatten,  eine  Steigerung  der 
Hammenge  auf  das  drei-  bis  vierfache.  „Der  vor  der  Operation  dunkle, 
lehmige  Harn  (Haferkaninchen)  von  1040  bis  1050  Dichte  wurde  alsbald  hell, 
dünnflüssig  und  zeigte  eine  Dichte  von  1009  bis  1011." 

Schließlich  gehört  ein  von  Bujniewicz^)  beobachteter  Fall  aus  der 
menschlichen  Pathologie  hierher,  wo  eine  Nierenruptur  mit  konsekutiven 
krankhaften  Veränderungen  im  Bereich  der  Marksubstanz  und  Bildung  einer 
Hamleitei*fistel  die  reichliche  Ausscheidung  eines  verdünnteren  Harnes  aus 
der  erkrankten  Niere  zur  Folge  hatte. 

In  den  Rahmen  dieser  Erfahrungen  fügen  sich  nun  unsere 
Beobachtungen,  welche  uns  die  Möglichkeit  geboten  hatten,  den 
osmotischen  Druck  des  in  den  gewundeneu  Rindenkanälchen  und 
in  den  Markkauälchen  enthaltenen  Harnes  miteinander  messend  zu 
vergleichen,   in   ungezwungener  Weise   ein   und    wii*   glauben   die- 


*)  R.  Metzner,  Die  Absonderung  und  Herausbeförderung  des  Harnes. 
Nagels  Handb.  d.  Physiol.  2,  262  (1907). 

•)  Hüfner,  Zur  vergleichenden  Anatomie  und  Physiologie  der  Ham- 
kanälchen.    Leipzig  1R66. 

'')  H.  Ribbert,  Ober  Resorption  von  Wasser  in  der  Marksubstanz  cfer 
Niere.    Virch.  Arch.  93,  169  (1883). 

*)  H.  Meyer,  Marb. Sitzuogsber.,  Juli  1902,  zit.  Nagels  Handb.  2,  264. 

*)  K.  Bujniewioz,  Zur  Theorie  der  Harnbildung.  Le  Physiologiste 
russe  2,  196  (1904). 


Digitized  by 


Google 


478      Waiohi  Hirokawa,  Über  den  osmot.  Druck  des  NierenparenchymB. 

selben  als  eine  kräftige  Stütze  für  die  Lehre  von  der  resorptiven 
Funktion  des  Nierenmarkes  auffassen  zu  dürfen. 


Zusamme  nf assnng. 

1.  Der  osmotische  Druck  der  Nierenrinde  ist  ein  sehr 
konstanter  und  liegt  bei  allen  untersuchten  Tiergattungen  (Schwein, 
Rind,  Kaninchen,  Katze)  innerhalb  der  Grenzen  des  osmotischen 
Druckes  einer  1  bis  2proz.  NaCl-Lösung.  Er  ist  unabhängig  von 
der  Konzentration  des  ausgeschiedenen  Harnes  und  erreicht  selbst 
dann  keinen  höheren  Weit,  wenn  der  osmotische  Druck  des  letz- 
teren zu  einem  sehr  hohen  Niveau  ansteigt. 

2.  Der  osmotische  Druck  des  Nierenmarkes  ist  dagegen 
außerordentlich  variabel;  er  ist  fast  ausnahmslos  wesentlich  größer 
als  derjenige  der  Nierenrinde,  und  zwar  in  um  so  höherem  Maße, 
ein  je  konzentrierterer  Harn  ausgeschieden  wird. 

3.  Wird  durch  Infusion  von  Wasser  oder  schwachen  Salz- 
lösungen die  Ausscheidung  eines  sehr  stark  verdünnten  Harnes 
erzielt,  so  kann  der  osmotische  Druck  des  Niereumarkes  bis  zu 
demjenigen  der  Nierenrinde  heruntergedrückt  werden. 

4.  Die  Zellen  des  Nierenparenchyms  nehmen  hinsichtlich 
ihres  osmotischen  Verhaltens  anderen  Gewebszellen  gegenüber 
keinerlei  Ausnahmestellung  ein  und  es  kann  ihre  physiologische 
Leistung  in  bezug  auf  ihi-  Wasseranziehungs vermögen  keineswegs 
auf  einfachem,  physikalisch-chemischem  Wege  erklärt  werden.. 

5.  Die  molekulare  Konzentration  des  Harnes  erhebt  sich,  so- 
lange er  innerhalb  der  gewundenen  Nierenkanälchen 
verweilt,  bei  keiner  der  beobachteten  Tierspezies  über  das  iVj 
bis  2  fache  der  molekularen  Konzentration  des  Blutes.  Einen  hohen 
osmotischen  Druck,  der  bis  zu  einem  Vielfachen  des  Blutwertes 
ansteigen  kann,  erlangt  der  Harn  erst  beim  Passieren  des  Röhren- 
systems des  Nierenmarkes. 

6.  Diese  Erhöhung  des  osmotischen  Druckes  erklärt  sich  am 
ungezwungensten  aus  der  Annahme  einer  im  Nierenmark  er- 
folgenden Rückresorption  von  Wasser. 
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XXXVI. 

Einfluß  der  Temperatur  auf  die  Ausflockung  von 

Kolloiden. 

Von  B.  H.  Buxton  und  Alfred  H.  Rahe. 

(Department  of  Experimental  Pathology,  Loomis  Laboratory,  Comell 
Medical  College,  New  York.) 


Die  Frage  nach  der  Hydratation  der  Ionen  in  wässerigen 
Lösungen  hat  neuerdings  viel  Beachtung  gefunden.  Namentlich 
haben  Biltzi)  und  Jones*)  eine  überaus  große  Zahl  von  Versuchen 
ausgefühi-t,  um  die  Abhängigkeit  des  Hydratationsgrades  von  der 
Konzenti*ation  der  Lösung  zu  zeigen. 

Bousfield^)  ermittelte  durch  Messungen,  daß  sowohl  Tem- 
peratur als  Konzentiation  einen  erheblichen  Einfluß  dai*auf  ausüben. 
Setzt  man  z.  B.  das  Volumen  des  Wasserstoffions  bei  20®  gleich  1, 
so  ist  es  bei  0®  annähernd  0,8,  bei  40®  annähernd  1,2  und  nimmt 
über  40®  wieder  ab. 

Es  kam  uns  der  Gedanke,  daß  die  wechselnde  Hydi-atation 
des  H-Ions  vielleicht  mit  dem  Phänomen  der  Vorzone  zusammen- 
hängt, das  so  oft  bei  der  Ausflockung  von  Kolloiden  durch  Säuren 
beobachtet  wiid,  und  wii-  stellten  daium  eine  Anzahl  von  Aus- 
flockungsversuchen mit  Säuren  und  Salzen  bei  wechselnder  Tem- 
pei-atur  an.  Im  ganzen  fanden  wir,  daß  mit  Steigerung  der 
Temperatur  die  Breite  der  Ausflockungszone  zunahm,  und  Bak- 
terien zeigten  auf  Säui-ezusatz  bei  40®  gelegentlich  eine  Neigung 
zum  Auftreten  von  unregelmäßigen  Reihen,  die  bei  0  und  20® 
nicht  vorhanden  war.  Immerhin  haben  unsere  Versuche  keinen 
Zusammenhang  zwischen  dem  angenommenen  Hydratationsgrad  des 
H-Ions   und    der   Breite    der    Vorzonen    bei    verschiedeneu   durch 


')  Zeitsohr.  f.  physik.  Chem.  40,  185  (1902). 

*)  Amer.  Chem.  Joum.  33,  34  (1905)  und  andere  Journale. 

=*)  Zeitschr.  f.  physik.  Chem.  53,  267  (1905). 
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Säuren  ausflockbaren  Kolloiden  ergeben;  sie  sollen  daher  hier  nicht 
näher  mitgeteilt  werden. 

Wenn  wir  nun  zu  Versuchen  über  die  Ausflockung  von 
Kolloiden  durch  Kolloide  übergehen,  haben  wir  über  bemerkens- 
weite  Ergebnisse  zu  berichten,  die  wii'  bei  weitem  nicht  für  auf- 
geklärt ansehen,  wenngleich  wir  auf  Ginind  von  vorläufigen  Arbeits- 
hypothesen im  nachstehenden  einige  Deutungsversuche  machen. 

Wir  benutzten  in  diesen  Versuchen  Probierröhrchen  von  9  cm 
Länge,  die  zu  etwa  20  Stück  in  mit  Gewichten  beschwerten 
Eprouvettengestellen  untergebracht  waren.  In  die  Röhrchen  wm^de 
1  com  der  einen  kolloidalen  Lösung  von  wechselnder  Konzentration 
eingefüllt  und  das  Gestell  in  ein  Wasserbad  von  der  gewünschten 
Temperatur  versenkt.  Die  andere  Kolloidlösung  wurde  im  ganzen 
durch  Eiwärmen  oder  Abkühlen  auf  die  gleiche  Temperatur  ge- 
bracht und  je  Iccm  davon  mittels  einer  Maßpipette  in  die  Röhr- 
chen zu  der  ei-sten  Kolloidlösung  zugesetzt  Durch  etwas  heftiges 
Ausblasen  der  Pipette  wurde  eine  genügende  Mischung  der  beiden 
Flüssigkeiten  erzielt,  so  daß  kein  Schütteln  nötig  war.  Für  die 
Temperaturen  0,  20  und  40®  wurden  systematische  Versuchs- 
reihen mit  1-,  3-,  5-  und  24  stündiger  Dauer  ausgeführt.  Versuche 
bei  60  und  80®  wurden  nicht  über  2  bis  3  Stunden  ausgedehnt. 
Bei  höherer  Temperatur  erfolgt  die  Flockenbildung  so  rasch,  daß 
die  Reaktion  nach  2  Stunden  praktisch  zu  Ende  ist  Auch  zeigte 
von  den  Versuchsreihen  bei  niederer  Temperatur  nur  jene  bei  0® 
nach  4  Stunden  noch  eine  merkliche  Änderung.  Bei  den  Reihen 
mit  0®  und  40®  wuiden  die  Gestelle  nach  5  Stunden  aus  dem 
W^asserbade  genommen  und  in  den  Eiskasten  oder  den  auf  38®  er- 
wärmten Brutraum  gebracht  Bei  20®  wurde  vom  Wasserbade  ab- 
gesehen, doch  war  die  Temperatur  des  mit  Dampf  geheizten 
Arbeitsraumes  stets  nahe  20®. 

Ausflockung  von  Kolloiden  durch  Kolloide. 

Zwischen  0  und  100®  weisen  viele  Kolloidlösungen  erhebliche 
Veränderungen  auf.  Einzelne  eratarren  bei  niederer  Temperatur, 
z.  B.  Gelatine  und  Agar,  andere  bei  höherer,  z.  B.  Albumine.  Die 
erstgenannte  Veränderung  ist  reversibel,  die  letztere  nicht  Das 
einmal  dui'ch  Hitze  koagulierte  Eiweiß  kann  nicht  mehr  in  kolloidale 
Lösung  überführt  werden,  während  Gelatine  und  Agai-  beliebig  oft 
zum  ErstaiTen  und  Schmelzen  gebracht  werden  können^). 


')  Lewites,  Zeitschr.  f.  Chemie  d.  Kolloide  2,  16  (1908). 
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Wieder  lodere  Kolloide  werden  innerhalb  dieser  Grenzen 
durch  die  Temperatur  nicht  beeinflußt  Eieenhydroxyd  und 
kolloidales  Platin  können  bis  0^  abgekühlt  und  können  gekocht 
werden,  ohne  daß  Koagulation  oder  sichtbare  Veränderung  eintritt. 
Wenn  sie  aber  —  und  ebenso  manche  andere  künstlich  erhält- 
liche Kolloidlösungen  —  einmal  durch  andere  Einwirkungen 
(Elektrolyte)  zum  Ausfällen  gebracht  worden  sind,  können  sie 
nicht  wieder  durch  Wasser  allein  in  Lösung  gebracht  werden; 
dazu  bedarf  es  dann  eigener  Methoden.  Diese  Kolloidlösungen 
sind  somit  iiTCversibel,  obgleich  ihre  Haltbarkeit  durch  Tempe- 
raturen zwischen  0  und  100®  nicht  beeinflußt  wird.  Die  Farb- 
stoffe müssen  danach,  da  sie  getrocknet  und  dann  jederzeit  durch 
einfache  Wasserzugabe  wieder  in  kolloidale  Lösung  gebracht  werden 
können,  als  reversible  Kolloide  angesehen  werden'). 

Wir  können  darnach  die  Kolloide  in  folgender  Weise  klassi- 
fizieren: 

A.  Zwischen  0  und  100®  nicht  koagulable  Kolloide. 

1.  Reversibel:  z.  B.  Farbstoffe. 

2.  Lreversibel:  z.  B.  Eisenhydroxyd;  kolloidales  Platin. 

B.  Zwischen  0  und  100®  koagulable  Kolloide. 

1.  Reversibel:  z.  B.  Gelatine,  Agar,  Stärke. 

2.  IiTeversibel:  z.  B.  Albumine. 

Die  von  uns  verwendeten  Lösungen  koagulabler  Kolloide 
waren  ausreichend  verdünnt,  um  eine  Ausfällung  zwischen  0  und 
100®  zu  vermeiden.  Wir  machten  ferner  auch  von  Bakterien-  und 
Mastixsuspensionen  Gebrauch. 

Wir  verzichten  darauf,  die  Methoden,  nach  denen  die  verschiedenen 
von  uns  verwendeten  Suspensionen  und  LösuDgen  dargestellt  waren,  näher 
zu  beschreiben,  nur  sei  bemerkt,  daß  zur  Verdünnung  durchweg  gewöhn* 
liches  destilliertes  Wasser  verwendet  wurde,  und  daß  die  Ausgangslösungen 
in  jenen  Fällen,  wo  sie  notwendig  Elektrolyten  enthielten,  z.  B.  hei  einigen 
anorganischen  Kolloiden  und  bei  Bakteriensnspensionen,  eine  Woche  lang 
der  Dialyse  gegen  destilliertes  Wasser  unterworfen  wurden. 

Unser  Hauptziel  war  stets  die  Bestimmung  des  Ausflockungs- 
pnnktes,  und  dieser  ist,  wie  uns  die  Erfahrung  gelehrt  hat,  von 
der  Gegenwart  von  Elektrolytspuren  unabhängig.  Die  Aus- 
iflockungszone  wird  durch  Anwesenheit  merklicher  Mengen  von 
Elektrolyten  verbreitert,  das  Optimum  bleibt  unverändert» 


>)  Biltz,  Med.-naturwiss.  Archiv  1,  267  (1908). 
Beitr.  c.  ehem.  Physiologie.    XI.  32 
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Farbstoffe. 
Bei  gegenseitiger  AusflockuDg  zweier  Farbsalze  tindet  eine  che- 
mische Reaktion  zwischen  dem  Kation  des  sauren  und  dem  Anion  des 
basischen  Farbstoffs  statt,  so  daß  sich  beim  Optimum  der  Flocken- 
bildung Säure  und  Base  in  äquimolekularem  Verhältnis  ausfalleo. 
Es  ist  daher  nicht  zu  erwarten,  daß  die  Temperatur  das  Optimum 
beeinflußt.     Das  ergab  auch  der  Versuch. 

Tabelle  I.    Nachtblau  und  Biebricher  Scharlach. 
Endg^tige  Yerdünnong  des  Nachtblau  VtM  l^i^* 


Biebricher  Scharlach 

EodTerdtinnang 

Pro». 


0« 
24  Stdn. 


20» 

24  Stdn. 


40« 
24  Stdn. 


60« 
S  Stdn. 


80* 
1  Stdr. 


%.  bis  V..0 

Vl60  •     •      •      • 

/too  •    •    •    • 

/ttO  •     •      •     • 
/SM  •      •      •      • 

V,^  bis  V« 


+  +  + 

+ 


+  +  + 
+  + 


+  +  + 
+  +  + 

+ 


+ 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 


+ 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 


Der  äquimolekulare  Punkt  zwischen  den  zwei  Farbsalzen  ist 
annähernd  Vjsq  Proz.  Biebricher  Scharlach  zu  Vjoo  Proz.  Nacht- 
blau. Wie  aus  Tabelle  I  ersichtlich,  liegt  das  Optimum  in  der 
Nachbarschaft  dieses  Punktes  unabhängig  von  der  Temperatur. 
Dieselbe  Regelmäßigkeit  ergab  sich  bei  Vei*suchen  mit  Kopgorot- 
Nachtblau,  Kongorot-Nilblau    und   in    einigen  anderen  Beispielen. 

Nimmt  man  hingegen  ein  nicht  salzartig  verbundenes  nega- 
tives Kolloid,  das  dem  basischen  Farbsalz  gegenüber  keinen 
scharfen  Neutralisationspunkt  besitzt,  so  erhält  man  ganz  ab- 
weichende Resultate. 

Tabelle  11  ist  typisch  für  die  Reaktion  zwischen  basischen 
Farbstoffen  und  dialysierten  Bakterienaufschwemmungen:  Als 
Ausflockungsoptimum,  das  durch  Fettdruck  ausgezeichnet  ist,  ist 
der  Punkt  bezeichnet,  wo  die  Flockenbildung  am  frühesten  be- 
ginnt und  in  der  Beobachtungsreihe  am  meisten  hervortritt  £0 
entspricht  nicht  notwendig  der  Mitte  der  Ausflockuugszone. 

Kachtblan  und  Janusgrün  wurden  für  die  Proben  gewählt,  weil  beide 
mit  den  verschiedenen  Kolloiden  enge  Ausflockungszonen  darbieten  und  das 
Optimum  der  Flockenbildung  leichter  zu  erkennen  gestatten,  als  weniger 
kolloidale  Farbstoffe,  z,  B.  Neutralrot  und  Methylenblau,  deren  Ausflockungs- 
zonen gewöhnlich  sehr  breit  sind. 
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Tabelle  II.    Einfluß  der  Temperatur  auf  die  Ausflockung 
von  Bakteriensuspensionen  durch  basische  Farbstoffe. 


Nachtblau 

Endverdünnong 

Pro«. 


Bac.  pyocyaneos 


0* 


20» 


40» 


60« 
2  StdD. 


Vw  bis  %o 
Aoo  •    •     •     • 

/ifo      •    •    • 

/l40        •     •     • 

v.«  .  •  . 

Vm.     ... 

/l50       *     •     • 

Vm  bis  '/«, 


+ 
+++ 

+  +  + 


+ 
+  +  + 
+  +  + 


+  + 

+  + 

+++ 


+  +  + 
+++ 

+  +  + 


Janusgrön 

EndverdünnoDg 

Ppoz. 


Bac.  coli  comm. 


0» 


40« 


60* 
2  Stdn. 


80* 
2  Stdn. 


Vio  bis  V,oo 

y.M .... 

/lOO  •     •     •     • 

/«»o  •    .    •    • 

y«..  .  .  • 

Aoo  .  •  .  • 
/eoo  •  •  •  • 
Va 


bis  y. 


++ 


+  +  + 


+  +  + 

+ 


+ 


++ 


Man  sieht,  daß  mit  Steigerung  der  Temperatur  mehr  Fai*b- 
Btoff  erforderlich  ist,  um  eine  bestimmte  Menge  von  Bakterien 
ausznflocken.  Es  liegt  nahe,  zu  vermuten,  daß  bei  erhöhter  Tem- 
peratur umgekehrt  weniger  Bakterien  zur  Ausfällung  einer  ge- 
gebenen Farbstoffmenge  ausreichen  werden.  Tabelle  IIIA  gibt 
ein  Bild  von  diesem  umgekehrten  Verhalten. 

Die  in  Tab.  IIIA  verwendete  Suspension  von  Cholerabazillen  war 
sehr  konzentriert.  Von  dieser  Ausgangssuspension  waren  die  in  der 
Tabelle  angegebenen  Verdünnungen  hergestellt.  Bei  0^  wird  die 
^/^QQjfToz.  Janusgrnnlösung  von  einer  ^/^qq  Suspension  ausgeflockt, wäh- 
rend dazu  bei  80^  schon  eine  drei-  oder  viermal  verdfinntere  genügt. 

Agglutininbakterien  ^)  verhalten  sich,  wie  aus  Tab.  HL  B  hervor- 
geht, genau  wie  normale;  das  Ausflockungsoptimum  liegt  für  0®  an- 
nähernd bei  Vfioo»  för  20«  bei  Vsoo»  för  ^^^  ^«i  Vuo  Proz.  Nachtblau. 


^)Becbbold,  Zeitsohr.  f.  pbysik.  Chemie  48,  385. 
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Tabelle  HI. 
A.    Gleicher  Farbstoff- 
gehalt  bei  wechselnder 
Bakterien  menge. 


Cbolera- 

(tupeiMion 

Jaooigrün  Vmo  I^^^ 

Ver- 

dSnnaogen 

) 

Proi. 

0»      !     40* 

«0» 

V..  bi«  V..  • 

_ 

«« 



v.-  .... 

++  + 

— 

— 

V« 

-- 

+++ 

— 

Vm.   •    .    .    • 

— 

— 

+++ 

'/«H  • . . . 

— 

— 

+++ 

B.    Farbstoff  und 
Agglutininbakterien. 


NachtbUu     .Aggluünierte  CoUbakteriea 
Ena« 


verdünnang 
Pro«. 


20* 


40* 


/l60     •      •      •     • 

Vm«    .    .    .    . 


+  +  + 


+  +  + 


+  +  + 


Femer  macht  es  keinen  Unterschied ,  wenn  die  Bakterien 
vorher  auf  75<>  erhitzt  oder  selbst  eine  Stande  gekocht  worden 
sind.  Diese  Behandlung  pflegt  das  Optimum  ein  wenig  za  ver- 
schieben, ändert  aber  nichts  an  der  beobachteten  Regel. 


Tabelle  lY.    Nachtblaukonzentrationen,  die  zur  optimalen 
Ausflockung  von  Bakterien  bei  verschiedenen  Tempera- 
turen erforderlich  sind. 


NacbtbUQkonxeiitrmtloneB  in  Prozenten 

Tem- 
peratar 

Buillen                      1 

nicht 
erhitzt 

1  Stde. 
bei  75* 

1  Stde. 
bei  100» 

Cholerabazillen 

0» 
20 
40 

V.« 
V.» 

V... 
V... 

V.« 

)  Überall  dieselbe 
1       Suspension 

Coli  comm. .  . 

0 
20 
40 

V.« 
Vm. 

V«. 

y... 
y.4. 

1  Überall  dieselbe 
1       Suspension 

Pyocyaoeas  .   . 

0 
20 
40 
60 

V«. 
V... 
V.« 
V... 

V». 
V«. 

V.M 

Vm. 

y«. 
y... 
y.4. 
y.« 

Überall  dieselbe 
Suspension 

Es   sei  hier  bemerkt,  daß  das  Optimum  nicht   in    jedem  Ex- 
periment  dasselbe   ist     Es    ändert   sich   vielmehr    mit    der   Eon- 


Digitized  by 


Google 


Einfluß  der  Temperatur  auf  die  Ausflookung  von  Kolloiden.        485 

zentration  der  BakterienBuspeDsion,  da  es  einerseits  weniger  Farb- 
stoff bedarf,  die  Suspension  auszuflocken,  wenn  sie  verdünnter  ist, 
da  es  andererseits  unmöglich  ist,  Bakterienaufschwemmungen  von 
genau  gleichem  Gehalt  herzustellen.  Allein  die  Proben  der 
Tabelle  lY  sind  vergleichbar,  da  für  jede  Bazillenart  die  gleiche 
Ausgangssuspension  erhitzt,  bzw.  nicht  erhitzt,  zur  Verwendung 
kam.  Man  bemerkt,  daß  das  Optimum  mit  der  Temperatur- 
steigerung etwas  ansteigt.  Ähnliches  wurde  bei  anderen  Sus- 
pensionen tmd  kolloidalen  Lösungen  beobachtet,  wenn  sie  durch 
basische  Farbstoffe  ausgeflockt  wurden. 

Tabelle  Y.     Annähernde    Ausflockungsoptima    für    Nacht- 
blau und  verschiedene  negative  Kolloide. 


Kolloid 


Verdünnang 


Nachtblau,  Prozente  bei 


(f 


20«         4(y> 


60* 


80« 


Starke 

Agar 

Kotextrakt .   .   . 

Mastix     .... 

Kanincheneerum 
Kaninohenseraiu, 
gekocht .  .  . 
Eiweiß  .... 
Eiweiß,  gekocht 
Gelatine  .... 


dünne  Lötnng 

Vao  Hroz. 

V400  ^^^  ^^^' 
gnngslösnng 

V^  der  Ans- 
gangslösuDg 

Aoo 

Am 
V».  Proi. 

'A.    , 
%     . 


/4OO 
/s50 

/soo 
Aooo 
/so« 

/IBM 

/«ooo 

keine 

Flocken, 

partiell 

erstarrt 


Vk. 
V700 


/l60» 
A&OO 
/MO 


A50 

Aso 
/eoo 

/tOM 

Aoo 

Aoo 

A«oo 

Asm 

keine 

Flocken 


keine  Aus- 
flockung 

A50 
Am 

Am 
Am» 

/MO 
1/ 
'IMO 

keine 
Flocken 


keine  Aus- 
flockung 

Am 

Aoo 
Am 

/MO 


In  Tabelle  VI  sei  eine  Versuchsreihe  mit  Mastix  und  Nacht- 
blau ausführlich  mitgeteilt.  Obgleich  sie  ganz  unabhängig  von 
dem  entsprechenden  in  Tabelle  V  augeführten  Versuche  ausgeführt 
war,  stimmen  die  Ergebnisse  innerhalb  der  Fehlergrenzen  genau 
überein.  Der  umgekehrte  Verauch,  wo  die  Farbstoffkonzentration 
konstant  bleibt  und  der  Gehalt  der  Mastixemulsion  wechselt,  steht 
in  Analogie  mit  dem  Versuch  in  Tabelle  III A,  betreffend  Cholera- 
bazillen  und  Janusgrün* 


^)  UnvoUstftndige  Flockenbildung. 
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Fig.  1. 


SOrkB 


Fazbitdr- 
Penent 

JAoo- 

Vl26. 

Viöo- 
Vi7ö. 

1^- 

Vwo- 
Vwi- 
lAoo- 
Vaoo- 
Veoo- 
Vzoo- 

Viooo- 
Viaoo- 

Vl400- 

Vieoo- 

ViOOO- 
VliM- 
V2800- 
J/S200- 


Bao.  ^ooya&eiiB 

B«o.Gholerae 

igar 

8t&rke 
Bac  Typhoid 

Xiesels&are 
Bac  GoÜ 

Sannn,  gekoolit 


Koteztrakt 
Eiareiweiß  ^/20% 


Anentriaalfid 
Eioraiweiß  V60% 

Xolloidales  Eatin 


Mflwti^ 


KoUoidalaa  Platin 


Die  vorstehende  Kui-ventafel  zeigt  deutlicher  als  die  Tabellen 
das  regelmäßige  Ansteigen  der  Mengen  an  FarbstofE,  Nacht- 
blau   oder   Janusgrün,    die    bei    steigender   Temperatur   zur    Aus- 
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TabeUe  VL 


Mait 

NacbtbUu 

Veo  der  Auig 

Proz. 

V«obi8%oo. 

_« 

_«. 

_ 





'A 

y-o .  .  .  . 

— 

— 

— 

— 

+ 

V,.  .  . 

V„,bi8V^. 

— 

— 

— 

— 

— 

V..  • . 

V500 .... 

— 

— 

— 

4- 

— 

V«  . . 

Veoo  bia  7,000 

— 

— 

— 

— 

— 

V»  .  ■ 

VlM«  .... 

— 

— 

+  +  + 

— 

— 

y«  •  • 

%.-•  • . . 

— 

+ 

++  + 

— 

— 

V«  bis  ' 

u- 

/sooo  .    •    •    • 

+  + 

+  +  + 

— 

— 

— 

'A..  •  ■ 

,    . 

Aoo»  .... 

+  + 

+ 

— 

— 

V^bis'/«  . 

V--  bis  V. 

— 

— 



— 

\+++ 


+++ 


++ 

+++ 

++ 


+ 


flockung  einiger  Kolloide  erforderlich  sind.  Dabei  fällt  sofort 
auf,  daß  die  aufsteigenden  Linien  —  die  der  Bequemlichkeit  wegen 
als  Kurven  bezeichnet  sein  mögen  —  einen  doppelten  Typus  (I 
und  n)  aufweisen.  Ein  dritter  Typus  ist  durch  die  Gerade  ver- 
treten. Die  Lage  der  Kolloide  in  dem  Kurvenbild  ist  ausschließ- 
lich durch  die  Konzentration  bedingt.  Die  Resultate  zweier  Ver- 
suchsreihen mit  Eiweiß  sind  nur  mitgeteilt,  um  zu  zeigen,  daß 
gesteigerte  Verdünnung  bloß  die  Lage  der  Kurve,  nicht  aber  ihren 
Typus  ändert.  Um  ideale  Kurven  zu  erhalten,  müßte  man  die 
Konzentration  der  Kolloide  so  wählen,  daß  sie  bei  einem  ge- 
gebenen Gehalt,  z.  B.  Viooo  Proz.  der  Farbstofflösung,  ihren  Null- 
punkt hätten.  Das  würde  jedoch  monatelange  Arbeit  erfordert  haben, 
ohne  den  wirklichen  Wert  der  bildlichen  Darstellung  zu  erhöhen. 
Von  den  Kurven  zeigen  einzelne  zuerst  ein  allmähliches,  dann 
bei  höherer  Temperatur  ein  sehr  rasches;  andere  dagegen  ein 
m^hr  gleichmäßiges  Ansteigen.  Der  erstere  Typus  ist  am  deut- 
lichsten bei  Stärke,  Kotextrakt  und  Mastix  ausgesprochen.  Nur 
bei  Mastix  findet  sich  am  Schluß,  bei  60  bis  80<^,  ein  rapides 
Ansteigen.  Der  zweite  Typus  ist  durch  Serum,  Eiweiß  und 
Bakterien  vertreten. 

Wir  finden,   daß   die  Ausflockung   der  Kolloide   des   ersten 
Typus  an  Farbstoff  bei  80«  erfordert: 

von  Stärke etwa  oo  mehr         als  bei  0® 

„   Mastix ))     20  mal  mehr   j,      f,    „ 

„   Kotextrakt  ...       „     16   „        „       «      »    » 
n    Agar „4/|„        „       „      „„ 


Sp. 
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Ebenso  bei  den  Kolloiden  des  zweiten  Typus  bei  80® 

Ton  Serum etwa  2%  mal  mehr  als  bei  0* 

„    gekochtem  Serum  ...       „     2%   „        „       »     n    » 

„     Eiweiß  %o „3         „  „         n       n      n 

„  Eiweiß  V» »2  „  „  »     »    n 

„  Bac  coli  comm »     2»/,  „  „  »     »     » 

„  Bac.  typhi  abd n     2»/,  „  „  n     »     n 

n  Bao-  oholerae „3  „  ,  »»» 

Agar  scheint  zunächst  dem  zweiten  Typus  anzugehören,  doch 
entspricht  seine  Kurve  zwischen  60  und  80<^  vielmehr  dem  Typus  L 

Von  den  dem  ersten  Typus-  i^geh^enden  Kolküden  ain4 
Stärke  und  Agar  reversibel  und  neigen  daher  bei  Temperatur- 
erhöhung zu  einer  Abnahme  ihrer  kolloidalen  Beschaffenheit  Eine 
Mastixsuspension  verliert  beim  Erhitzen  viel  von  ihrer  Uudurch- 
sichtigkeit,  wird  somit  anscheinend  weniger  kolloidal.  Vom  Koteztrakt 
(klar  filtrierter  macerierter  Darminhalt  vom  Kaninchen)  ist  nichts 
näheres  bekannt;  doch  konnte  die  dunkelbraune  Ausgangslösung, 
die  keine  Eiweißreaktion  darbot,  beliebig  lange  gekocht  werden, 
ohne  zu  koagulieren,  oder  sonst  eine  merkliche  Veränderung  zu 
erfahren.  Es  scheint  danach  ^  daß  sie  ihre  kolloidalen  Eigen- 
schaften einem  reversiblen  Kolloid  verdankt,  das  beim  Erhitzen 
minder  kolloidal  wird,  vielleicht  dem  sogenannten  Stercobiliti, 
einem  Umwandltmgsprodukt  der  Gallenfarbstoffe. 

Eine  weitere  Erscheinung,  die  dem  Typus  I  anzugehören 
scheint,  ist  die  unvollständige  Ausflockung  mit  Agar,  Kotextrakt 
und  Mastix  bis  80<^,  die  das  Bild  der  gegenseitigen  Ausflockung 
von  Kolloiden  niederen  Grades  darbietet.  Auch  in  diesem  Punkte 
entspricht  Agar  mehr  dem  Typus  I.  Da  Agar  in  einer  Kon- 
zentration, die  es  zum  Erstarren  befähigt,  nicht  unter  100®  schmilzt, 
so  kann  man  nicht  erwarten,  daß  seine  kolloidale  Beschaffenheit 
beim  Erhitzen   eher  abnimmt  als   in   der  Nähe   des  Siedepunktes. 

Dem  Typus  II  gehören  das  Serum  und  Eiweiß  an,  die  iu 
verdünnter  Lösung  wahrscheinlich  wenig  durch  eine  Temperatur- 
erhöhung bis  80®  beeinflußt  werden,  oder,  falls  dies  geschieht,  eher 
zu  einer  Vergrößerung  der  Aggregate  neigen  dürften.  Ihnen 
schließen  sich  die  Bakterien  an,  die  ja  aller  Wahrscheinlichkeit 
nach  durch  die  Eiweißkörper  ihrer  Oberfläche,  die  als  Schutz- 
kolloid wirken,  in  Suspension  erhalten  werden. 

Der  dritte  Typus,  eine  horizontale  Gerade,  findet  sich  bei  den 
anorganischen  Kolloiden:  Arsentiasulfid,  kolloidalem  Platin  und 
Kieselsäure.     Sie   bilden  eine  Gruppe  für   sich,   die   sich  von  den 
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orgaDiflchen  Kolloiden  dadaroh  untersoheidet,  daß  zu  ihrer  Fällung 
bei  erhöhter  Temperatur  nicht  mehr  Farbstoff  erforderlich  ißt,  als 
bei  niederer. 

In  Tabelle  VII  sind  zwei  Versuche  mit  anorganischen  Kolloi- 
den näher  ausgeführt. 


Tabelle  VII.     Farbstoffe  und  anorganische  Kolloide. 


Janutgrün 
Pro«. 

y-his  Veoo    . . 

/lO«4 

iMm 

/«•o«  

/•«•c  

Vmm  bis  V«    .    . 


Kolloidales  Platin 


20» 


40* 


60» 


80" 


+ 

li+  +  + 
+  +  + 

+ 


+ 
+  +  + 
+  +  + 


+  +  + 
+  +  + 

+  +  + 


+  +  + 
+  +  + 

+  +  + 


+  +  + 
+  +  + 
+++ 

+  +  + 


Nachtblau 
Proz. 

Vm  bis  Vip^p  .    . 

/l500  

/«OÖO  

/nm& 

Aoto 

Vsooo  bis  y«    .    . 


Arsentritulfid 


0<> 


20« 


40<> 


60® 


80« 


+ 
+  +  + 

+ 


+  +  + 

+  +  + 


+  +  + 

+  +  + 


+  +  + 

+  +  + 


+  +  + 

+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 


Tabelle  VII  zeigt,  daß  das  Optimum  der  Ausflockung  von 
koll(Hdalem  Platin  durch  Janusgrün  für  alle  Temperatüren,  ab- 
gesehen von  einer  innerhalb  der  Fehlergrenzen  liegenden  Ab- 
weichung bei  40®,  bei  V2000  Froz.  liegt.  Die  Konzentration  von 
Vi5oo  Froz.  Nachtblau  ist  das  Optimum  der  Ausflockung  von 
Arsentrisulfid ,  wenngleich  die  Fällungszone  bei  80®  eine  Ver- 
breiterung zeigt.  Es  sei  daran  erinnert,  daß  der  optimale  Punkt 
nicht  notwendig  in  der  Mitte  der  Ausflockungszone  liegt,  sondern 
jener  Konzentration  entspricht,  bei  der  die  Flockenbildung  am 
raschesten  auftritt  und  in  der  ersten  Zeit  am  meisten  aus- 
gesprochen ist  Ohne  sorgfältige  Beobachtung  von  Anfang  an 
kann  man  ihn  leicht  übersehen. 
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Wird  das  Araentaisulfid  oder  das  kolloidale  Platin  vorher 
eine  Stunde  lang  gekocht,  so  ändert  das  weder  die  Ansflockungs- 
zone,  noch  den  optimalen  Punkt  Das  Kochen  scheint  auf  diese 
zwei  anorganischen  Kolloide  ganz  ohne  Einfluß  zu  sein. 

Theoretisehe  BetraohtimgeiL 

Wir  haben  aus  Tabelle  IQ  bereits  entnommen ,  daß  sich  bei 
Variation  des  Bakteriengehalts  und  konstanter  Farbstoffkonzen- 
tration  eine  absteigende  Kurve  ergibt.  Ein  ähnliches  Experiment 
mit  Mastix  in  Tabelle  VI  liefert  eine  umgekehrte  Kurve.  Die 
absteigende  Kurve  zeigt  den  gleichen  Typus  wie  die  aufsteigende 
Kurve,  die  durch  Variation  der  FarbstofCkonzentration  erhalten 
wird,  so  daß  beide  Kurven  sich  wie  Spiegelbilder  verhalten.  Es 
ist  daher  einleuchtend,  daß  in  jedem  Fall  mit  dem  Ansteigen  der 
Temperatur  mehr  Farbstoff  und  weniger  organisches  Kolloid  zar 
Auslösung  der  Flockenbildung  benötigt  werden.  Bei  den  rever- 
siblen Kolloiden  sind  die  Unterschiede  viel  größer  als  bei  irre 
versiblen. 

Da  Farbstoffe  reversible  Kolloide  sind,  so  ist  zu  erwarten,  daß 
sie  in  der  Wärme  weniger  kolloidal  werden,  und  Versuche  mit 
Dialyse  scheinen  dies  zu  bestätigen.  Hätten  wir  es  sonach  nur  mit 
Typus  n  zu  tun,  wo  der  kolloidale  Charakter  der  Bakterien  sich 
anscheinend  nicht  ändert,  während  der  des  Farbstoffs  mit  Tem- 
peraturerhöhung abnimmt,  so  könnte  die  Erklärung  der  Erschei- 
nung in  der  Annahme  gefunden  werden,  daß  der  Farbstoff,  indem 
er  an  kolloidaler  Beschaffenheit  verliert,  auch  an  Fähigkeit  ein- 
büßt, die  Bakterien  auszuflocken,  und  umgekehrt  die  Bakterien  in 
dem  Maße  fähiger  werden,  den  Farbstoff  auszuflodken,  als  dieser 
weniger  kolloidal  wird. 

Eine  solche  Erklärung  ist  jedoch  nicht  stichhaltig,  da  Stärke, 
Agar  und  Mastix  mit  dem  Ansteigen  der  Temperatur  weniger 
kolloidal  werden  und  daher  auf  die  Kurven  den  umgekehrten  Ein- 
fluß ausüben  müßten.  Aber  im  Gegenteil  zeigen  die  Kurven  mit 
diesen  reversiblen  Kolloiden  bei  höheren  Temperaturen  das  steilste 
Ansteigen. 

Wir  können  daher  nur  sagen,  daß  mit  steigender  Temperatur 
die  Affinität  der  organischen  Kolloide  zu  den  Farbstoffen  zuninunt, 
was  durchaus  mit  den  Erfahrungen  der  praktischen  Färberei  im 
Einklang  steht,  aber  keine  Erklärung  der  Ei*scheinung  darstellt 
Diese  Regel  trifft  überdies  für  die  anorganischen  Kolloide 
nicht  zu. 
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Es  scheint  schwierig,  diese  TemperaturkurveD  mit  der  ge- 
läufigen Theorie  in  Einklang  zu  bringen,  wonach  die  Ausflockung 
durch  die  Neutralisation  elektrischer  Ladungen  zustande  kommt 
Wenn  die  'Annale  richtig  ist,  daß  die  Farbstofflösung  durch 
Erwärmen  weniger  kolloidal  wird,  Serum  und  Bakteriensuspension 
aber  nicht,  dann  wäre  zu  vermuten,  daß  in  der  Farbstofflösung 
die  Zahl  der  elektrisch  geladenen  Aggregate  zunimmt,  und  da- 
nach sollte  weniger  Farbstoff  zur  Ausflockung  einer  gegebenen 
Bakterienmenge  erforderlich  sein.  Allein  gerade  das  Gegenteil 
ist  der  Fall 

Es  scheint  kein  genügender  Grund  f  Qr  die  Annahme  gegeben, 
daß  ein  großes  kolloidales  Aggregat  relativ  oder  absolut  stärker 
geladen  ist  als  ein  kleineres.  Wahrsoheinlich  besteht  das  Aggregat 
eines  Farbsalzes  aus  einer  Anzahl  nicht  dissoziierter  Moleküle  und 
einem  dissoziierten,  welchem  es  die  elektrische  Ladung  verdankt. 
Bei  Steigerung  der  Temperatur  und  entsprechend  erhöhter  Tendenz 
zur  Ionisation  dürften  die  Aggregate  zerfallen  und  kleiner  werden, 
aber  jedes  einzelne  Aggregat  dürfte  noch  ein  dissozUertes  Molekül 
enthalten  und  die  gleiche  elektiische  Ladung  —  die  natür- 
liche Einheit  —  tragen,  wie  das  größere  Aggregat,  aus  dem  es 
hervorgegangen  ist. 

Basische  Hydroxyde. 

Nimmt  man  statt  eines  basischen  Farbstoffs  ein  basisches 
Hydroxyd,  z.  B.  Eisenhydroxyd,  so  ergibt  sich  beim  Erwärmen 
keine  merkliche  Änderung  des  Optimums. 

In  Tabelle  YIII  sind  die  Resultate  angeführt,  die  einerseits 
mit  zwei  irreversiblen  und  zwei  reversiblen  Kolloiden,  andererseits 
mit  zwei  negativen  Farbsalzen  erhalten  wurden.  An  einigen 
Stellen  ist  eine  Tendenz  zur  Erhöhung  des  Ausflockungsoptimums 
bei  80^  erkennbar,  doch  sind  wir  geneigt,  dies  der  Un Vollkommen- 
heit der  Methode  zuzuschreiben.  Wenn  kolloidales  Fenihydroxyd 
in  einem  Probierglas  gekocht  wird,  so  fällt  es  schließlich  aus,  ver- 
mutlich infolge  der  Spuren  Kieselsäure,  die  aus  dem  Glas  auf- 
genommen werden.  Es  ist  sehr  wohl  möglich,  daß  Spuren  von 
Kieselsäure  —  vermutlich  kolloidaler  —  schon  bei  80®  in  Lösung 
gehen,  sich  mit  einem  Teil  des  Ferrihydroxyds  verbinden  und  so 
seine  Wirkung  abschwächen. 

Ferrihydroxyd  verhält  sich  sonach  anscheinend  gegenüber 
negativen    Kolloiden     sehr     ähnlich    wie    Arsentrisulfid    und    die 


Digitized  by 


Google 


492  B.  H.  Buxton  and  Alfred  H.  Rahe, 

Tabelle  VIII.    Ferrihydroxyd  mit  yerschiedenen  Kolloiden. 


Fe(OH), 
Verdünnung 


V..  bi»  V„ 


y« 

Vto.  bis  '/«     .   . 

Fe  (OH). 

Vi.  bi»  V..  .   .    . 

'A 

y« 

■/,„  bis  V-    .   . 

Kongorot 

Vto  blB  V^     .    . 

/»o« 

%« 

V«.  bis  V«    .   . 


Sernm  V^«  Proz. 


0» 

20» 

40» 

60» 

80. 

_ 

_ 

_ 

+++ 
+++ 

+  + 
+  +  + 

+ 

+  + 
+  +  + 

+  +  + 

+ 
+++ 

+ 

. 

— 

— 

— 



Stirke  V,  Proz. 


+  +  + 
++  + 

+  +  + 


+  +  + 

+  +  + 


+ 
++  + 

+  +  + 


+ 
+++ 

+  +  + 


+ 
+++ 

+  +  + 


Ferrihydroiyd  ^/^^  Pro*. 


+++ 
+++ 


++  + 
— ? 

+++ 


+++ 


+++ 


+++ 
+++ 
+++ 


Fe  (OH), 
VerdSonuDg 


/94 
1/ 
/IM 

/ISO 
I, 
/lOO 


Vm  bis  '/„ 
'/..  bis  %, . 

/bo       •     ■     .     ' 

/uo    •     •     •     ■ 


/ 15a    •     •     • 

V*o«  bis  '/« 


Fe(0H)3 


/» 
/lo» 


Tfpbutbazillen 


20« 


40° 


60» 


+  + 
+  +  + 


+  +  + 
+  +  + 

+  +  + 


+  +  + 


+  +  + 
+++I+++ 


+  + 
++  + 

+  +  + 


KoUxtrakt 

+  +  + 
++  + 

+  +  + 


Alizarinrot  V400  Proz. 


+++ 


+++ 
+++ 

+  -I-+ 


80" 


+  +  + 
+  +  + 


+  +  + 
+  +  + 

+  +  + 


+  +  + 


+  +  + 


-        I+  +  + 

+  +  +1        - 
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übrigen  untersachten  anorganischen  Kolloide  gegenüber  basisohen. 
Bei  graphificber  Darstellung  würde  es  eine  Gerade  geben. 

Mastix  scheint  dagegen  eine  Ausnahme  von  dieser  Regel  zu 
bilden.  Es  gibt  in  diesem  Falle  eine  Kurve,  die  dem  Typus  I 
der  Tafel  entspricht. 

Tabelle  IX.     Ferrihydroxyd  und  Mastix. 


Fe(OH), 
VerdüniiuDg 


Versuchsreihe  I 


Mastix  y««  AusgADgslösang 


20» 


40« 


60" 


80« 


y«,  bis  v^ 

'/«.•••■ 
y«.  •  . .  • 

Aooo  •  .  •  • 

/tow  •  •  •  • 

Aofo  •  •  •  • 

/soof  •  •  •  • 


+++ 

+++ 


+++ 

+ 


+++ 
+++ 
+++ 

++ 


+ 
++ 

+ 


+++ 

+ 


Mastix 
Verdünnung 


Versuchsreihe  II 


Fe(0H)8  Vitoo  Ausgangslösung 


0" 


20« 

40<» 

60» 

+  +  + 

+  +  + 



+  +  + 

+  +  + 

— 

+  +  + 

+  +  + 

— 

— 

+  +  + 

— 

— 

— 

+++ 

— 

— 

+++ 

— 

— 

+++ 

— 

— 

— " 

80" 


Ao 

/lOO 

A»o 

Am 
Aoo 


+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 


+  +  + 
+  +  + 


Tabelle  IX  zeigt,  daß  bei  Erhöhung  der  Temperatur  zur  Aus- 
flockung mehr  Ferrihydroxyd  und  weniger  Mastix  benötigt  wird. 
In  der  Versuchsreihe  I  ist  bei  80<^  zehnmal  mehr  Ferrihydroxyd 
erforderlich  als  bei  0%  und  ähnliche  Verhältnisse  weisen  die  anderen 
Proben  auf.  Die  beiden  Versuchsreihen  wurden  ganz  unabhängig 
voneinander  angestellt,  trotzdem  fallen  die  Optima  sehr  nahe  zu- 
sammen. Bei  den  niederen  Temperaturen  sind  die  Zonen  etwas 
breit  und  das  Optimum  konnte  nicht  sehr  scharf  bestimmt  werden, 
aber  bei  60  und  80®  tritt  es  beiderseits  sehr  gut  hervor. 
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So  ergibt  »ich  aus  Reihe  I  bei  60^  Vsoo  •  ^/eo  =  Vuoo  •  V9o> 
während  in  Reihe  11  Vioo  gefunden  wird. 

Aus  Reihe  I  bei  80®  berechnet  sich  V400  •  Vco  =  V1200  •  */i8o> 
während  der  Versuch  in  Reihe  11  einen  Wert  zwischen  Vi  50 — Vaoo> 
annähernd  Vi?  5  ergibt. 

Einige  wenige  Versuche  mit  Aluminiumhydroxyd  lieferten 
ganz  analoge  Resultate  wie  jene  mit  Ferrihydroxyd,  einschließlich 
der  Ausnahme  bei  Mastix.  Dieses  wird  sonach  von  den  basischen 
Hydroxyden  in  sehr  ähnlicher  Weise  beeinflußt  wie  die  Farbstoffe; 
die  anderen  untersuchten  Kolloide  scheinen  dagegen,  wenn  sie  mit 
Hydroxyd  zusammengehalten  werden,  einer  ganz  anderen  Regel 
zu  folgen. 

Es  scheint  nicht  möglich,  für  diese  verschiedenen  Erschei- 
nungen eine  allgemein  gültige  Deutung  zu  finden,  doch  scheinen 
die  Vei*suche  dai*auf  hinzuweisen,  daß  wir  es  mit  vier  Gruppen 
von  Kolloiden  zu  tun  haben,  zwischen  denen,  soweit  es  nach 
ihrem  Verhalten  gegen  Wärmeschwankungen  erkennbar  ist,  irgend 
welche  tiefgreifende  Unterschiede  bestehen. 

Kolloide  I  Bei  Erhöhung  der  Temperttar 


1.  Farbstoffe 


Reversible  organ. 

Kolloide 
Irreversible  organ. 

Kolloide 
Anorganische   Kol 

leide 


Leichter  von  organischen,  nicht  von  anorgfanischen 
Kolloiden  aufgenommen. 

Sehr  gesteigerte  Farbstoffaffinitat,  keine  Steigerung 
gegenüber  anorganischen  Kolloiden^). 

Mäßig  gesteigerte  Farbstoffaffinitat,  keine  Steige- 
rung gegenüber  anorganischen  KoUoiden^). 

Keine  Änderung  der  Affinität  für  Farbstoffe  oder 
andere  Kolloide^). 


■{ 


Einige  wenige  Versuche  mit  basischen  Hydroxyden  gegen- 
über negativen  anorganischen  Kolloiden  führten  zu  keinem 
positiven  Ergebnis.  Die  Ausflockungszonen  waren  breit  und  die 
Optima  konnten  nicht  befiiedigend  bestimmt  werden.  Immerhin 
waren  Anzeichen  dafür  vorhanden,  daß  die  Temperaturerhöhung 
keinen  Einfluß  auf  die  Lage  des  Ausflockungsoptimums  hat. 

Reversion. 

Wie  oben  gezeigt,  variiert  die  Zone  der  Ausflockung  von 
negativen  Kolloiden  durch   basische  Farbstoffe   erheblich   mit  der 


*)  Mit  Ausnahme  von  Mastix  gegenüber  Fe(0H)8  und  AI  (OH),. 
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YersuchBtemperatur.  Es  schien  von  Interesse,  festzustellen ,  ob 
nach  Ausflockung  bei  einer  gegebenen  Temperatar  mit  Änderung 
derselben  eine  Wiederherstellung  des  ursprünglichen  Zustandes 
eintritt.  Tabelle  X,  Nachtblau  —  Stärke,  ist  typisch  für  die  dabei 
gewöhnlich  gefundenen  Resultate.  Sie  ist  ausführlich  mitgeteilt, 
damit  die  Umkehrung  in  einer  ganzen  Reihe  von  Proben  ersicht- 
lich wird,  was  einen  zufälligen  Befund  ausschließt 

Tabelle  X.    Reversion.    Nachtblau  und  Stärke. 


Stärke  V,  Proi. 

Nachtblau 

Verancbsreih«  I 

VeriQchsreihe  II 

Pro«. 

0» 
24  SUn. 

24  Stdo.  bei  0», 

dann 
24  Stdn.  bei  40* 

40« 
24  Stdo. 

24  Stdn.  bei  40°, 

dann 
24  Stdn.  bei  O" 

V»  bi.  y.^  .  . 

v.« 

'/.« 

V.« 

y.M 

V.« 

y«. 

y«, 

y.« 

y.« 

y^  ...... 

V,M 

%« 

y«.  bi«  '/«  .   . 

1 

44 

44 

444 

444 

444 

44 

444 

444 

444 

444 

444 

444 

-•) 

-') 

-•) 

-') 

-•) 

44 
444 
4-h4 
444 
444 

44') 
444') 

444') 
444') 
444") 

-*) 
-•) 
-•) 
-•) 
-•) 
-*) 

Wie  aus  Tabelle  X  hervorgeht,  ließen  wir  in  Versuchsreihe  I 
Nachtblau  24  Stunden  bei  0^  auf  Stärke  einwirken,  die  Aus- 
flockungszone reicht  von  7mo  ^^  V^eo  Pi^oz.  Nachtblau.  Nachdem 
die  Proben  dann  24  Stunden  bei  38  bis  40<^  gehalten  worden 
waren,  ergibt  sich  die  Ausflockungszone  von  Vi40  ^^  Viso  Pi*oz. 
und  die  Proben  Vsso  ^^  Vseo  P]*oz.  zeigen  völlige  XJmkehrung. 
Der  Typus  der  Ausflockung  entspricht  praktisch  genau  jenen  der 
ersten  Spalten  von  Reihe  11,  wo  vorher  nicht  mit  einer  Temperatur 
von  0®  behandelt  worden  war. 


')  Keine  ümkehrung. 

')  Keine  Flockenbildung  bei  0**,  wie  sie  ohne  vorheriges  Erhitzen  auf 
40"  eingetreten  wäre. 
')  Ümkehrung. 
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In  Reihe  11,  wo  die  Proben  erst  24  Standen  bei  40<>,  dann 
die  gleiche  Zeit  oder  gar  48  Standen  bei  0^  gehalten  wurden,  ist 
nicht  bloß  keine  Umkehrung  in  den  Proben  mit  Vuo  ^^ 
Vaso  Proz.  nachweisbar,  sondern  es  fehlt  aach  die  Ausflockung  von 
Vaso  ^^  V5601  ^lö  obn«  vorgängige  Behandlung  bei  40<>  hätte  ein- 
treten sollen. 

Bakterien  zeigen  dasselbe  Verhalten. 

Tabelle  XI.     Reversion.    Janusgrün  und  Cholerabazillen. 


Cholera- 

ausganguofpcnsion 

Verdünnung 


Janusgrün  V«m  l*foz. 


Konnale  Autflocknngszone 


0» 
24  Stdn. 


40* 
24  Stdn. 


80' 
3  Stdn. 


Änderung  mit 
Temperaturerhöhung 


xuerst  0*,  |  xuertt  0*, 

dann  bei  40^  dann  bei  80* 

24  Stdn.       3  Stdn. 


Vip  bis  'A 

%•    .  .  . 

Am    •  •  • 

Vm  .  •  • 

y«. .  •  • 

/»o    •  •  • 

/zo*    •  •  • 

/»o    •  •  • 

/400    •  •  • 


++ 
+++ 
+++ 
+++ 


+++ 

+++ 
+++ 


+++ 
+++ 


-') 
+++ 

+ 
+++ 
+++ 


-') 

+*) 

+  *) 

+  ++ 


Cholerabazillen 


Janasgrün 
Pro». 

V..  bie  '/„..., 

V« 

%« 

y.» 

/l40 ' 

/16O ' 

Am 

/«oo 

/«40 


20« 
24  Stdn. 


80* 
1  Stde. 


1  Stde.  bei  80*, 
dann  bei  20* 

24  Stdn. 


+ 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 

+ 


4-  +  + 
+  +  + 


+  +  + 
++  + 
+++ 
++  J 


Keine  um- 
kehrung 

Keine 
Flodcen- 
bQdung 


*)  Völlige  umkehrung. 
^  Teilweise  Umkehrung. 
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Die  ersten  drei  Spalten  der  Tabelle  XI  geben  die  Aus- 
flockungszonen  der  Cholerabazillen  dui'ch  Janusgrün  bei  0,  40 
und  80^;  Spalte  4  lehrt,  daß  eine  vollständige  Änderung  im  Aus- 
flockungstypus eintritt,  wenn  die  0^- Reihe  24  Stunden  bei  40®  ge- 
balten wii'd.  Ebenso  erfolgt  die  Ausflockung  nahezu  ganz  nach 
dem  Typus  der  80®-Reihe,  sobald  die  0®-Reihe  3  Stunden  auf 
80®  erwärmt  worden  ist.  Wahrscheinlich  wäre  bei  längerer  Dauer 
des  Erhitzens  die  Umkehining  auch  bei  ^/jso  ^^^  Vsoo  Proz.  voll- 
ständig geworden.  Nach  Einwiikung  von  80®  wurden  die  Proben 
24  Stunden  bei  20®  gehalten,  ohne  daß  Änderung  eintrat  Dieses 
Endstadium  ist  in  der  Tabelle  nicht  verzeichnet,  wohl  aber  finden 
wir  in  Reihe  2,  daß  beim  Heruntergehen  von  80  auf  20®  in  den 
Proben  mit  Vso  ^is  Vuo  Pi'oz.  Janusgrün  keine  Umkehrung  ein- 
tritt, ebenso  daß  die  Ausflockung  bei  Vieo  t)is  V240  Proz.  ausbleibt, 
wo  sie  normalei^weise  bei  20®  hätte  erfolgen  müssen. 

Andere  untersuchte  Bakterien,  so  Typhus-,  Coli-  und  Pyocya- 
neusbazillen ,  zeigen  die  gleiche  Reversion  sowohl  mit  Janusgrün 
als  auch  mit  Nachtblau. 

Eine  Umkehrung  vom  Typus  der  höheren  zu  jenem  nie- 
derer Temperatur  wui'de  niemals  beobachtet,  aber  auch  die  Re- 
version von  niedrigen  zu  hohen  Temperaturen  gibt  nicht  bei  allen 
Kolloiden  befriedigende  Resultate.  Die  Ansflockungszonen  von 
Serum-  und  Eiereiweiß  sind  breit  und  decken  sich  bei  verschie- 
denen Temperaturen  zum  Teil,  so  daß  die  Randzonen,  in  denen 
sich  die  Umkehrung  zeigen  kann,  verhältnismäßig  schmal  sind,  so 
daß  ihr  Auftreten  einigermaßen  zweifelhaft  bleibt  Doch  sind  An- 
zeichen dafür  vorhanden,  daß  Serumalbumin  eine  unvollkommene 
Umkehrung  zeigt,  Eleralbnmin  aber  nicht. 

Es  ist  von  Interesse,  daß  Bakterien,  die  an  sich  leicht  die 
Reversion  der  Ausflockung  zeigen,  sich  nach  einstündigem  Kochen 
insofern  abweichend  verhalten,  als  sie  keine  Umkehrung  der  durch 
Erwärmen  erreichten  Ausflockung,  aber  auch  keine  Behinderung 
derselben  bei  niederer  Temperatur  zeigen,  wie  sie  sonst  nach  Er- 
wärmen  eintritt. 

Nach  dem  Erhitzen  der  Baktenen  auf  75®  ist  die  Reversion 
vielleicht  etwas  weniger  deutlich  als  vorher  ohne  vorgängiges  Er- 
hitzen. Bei  der  großen  Zahl  der  sowohl  mit  unerhitzten  als  mit 
gekochten  Bakterien  ausgeführten  Versuche  kann  an  der  Richtig- 
keit der  Beobachtung  kein  Zweifel  sein. 

Aus  Tabelle  XII  entnimmt  man,  daß  die  Ausflockung  von  ge- 
kochten Bakteiien  durch  Janusgrün  bei  0®  von  i/joo  ^^s  Vioo  Pi'oz. 

Beitr.  z.  ehem.  Phygiologie.    XI.  32 
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Tabelle  Xu.    Reversionsyersach.    Gekochte  Typhusbazillen 

und  Janasgrün. 
Die  Typhasbazillen  in  dünner  Suspension. 


Jannsgrün 
Proz. 


7w 


y«,  bis 

y,M  . 

ViM  . 

V«-  . 
y«.  . 

Vm    • 
V«.    • 

Vm.  bi.  y. 


1 
1 

Erst  niedrige,  dann  höhere  Temperatar 

erst  20», 

;     0« 

erat  0", 

dann 

40« 

40« 

20» 

dann 
6  Stdn. 
bei  600 

3  Stdn. 
bei  60* 

II 

— 

— 

— 

— 

— 

||     — 







+  + 

+ 

— 

— 

— 

+  +  + 

+  + 

— 

+  +  + 

+  +  + 

— 

+  +  + 

+  +  + 

+ 

+  +  +  ') 

— 

+  +  + 

+  +  +  •) 

— 

++ 

+  +  +  ') 

~ 

+  + 

+  +•) 



++ 

+  +  ') 

— 

+  + 

+  +  •) 

— 

— 

— 

— 

~" 



— 

Erst  höhere,  dann  niedrige  Temperatar 


Janasgrün        \ 
Proi. 

2  Stdn. 
bei  80° 

80«, 

dann 

20» 

20» 

40» 

40». 

dann 

0» 

0» 

V„  bi«  v„  .  . 
V... 

'/.» 

V«. 

V«. 

y«. 

V«. 

V.«bi«V.     . 

+ 
+  +  + 

+ 
+  +  + 
+  +  + 

-•) 
-•) 
-•) 

+  +  + 
+  + 
+  + 

+  +  + 

■ 

+  +  4- 
-•) 
-•) 

erfolgt,  und  daß  nach  24Btündigem  Verweilen  bei  40«  keine  Re- 
version eintritt,  sondern  der  40®-Typu8  sich  einfach  dem  0<>-Typu8 
superponiert,  so  daß  nun  die  Ausflockung  von  V260  ^i»  V400  Pro*. 
reicht.  Die  gleiche  Erscheinung  ist  bei  Erhöhung  der  Temperatur 
von  20  auf  60<^  zu  beobachten.  Beim  Herabgehen  der  Temperatar 
von  80  auf  20^  oder  von  40  auf  0»  tritt  keine  Änderung  ein. 


0 


Hier  wäre  ümkehrung  eingetreten,  wenn  die  Bakterien  nicht  gekocht 
worden  wären. 

*)  Hier  wäre  Ausflockung  eingetreten,  wenn  nicht  die  Behandlung  bei 
höherer  Temperatur  vorangegangen  wäre. 
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ErklfinmgsTersuche  für  diese  Erscheinung. 

Nach  dem  Mitgeteilten  wird  der  Typus  der  Ausflockung 
negativer  organischer  Kolloide  durch  Farbstoffe  beim  Ansteigen 
der  Temperatur  z.  B.  von  0  auf  40®  durchaus  verändert,  während 
das  Absinken  z.  B.  von  40  auf  0^  ohne  Einfluß  ist.  In  der 
Ausflockungszone  besteht  offenbar  eine  Bindung  zwischen  beiden 
Kolloiden.  Werden  die  beiden  entgegengesetzt  geladenen  Kolloide 
in  einem  solchen  Verhältnis  gemischt,  daß  keine  Ausflockung  ein- 
tritt, und  nun  ein  elektrischer  Strom  durchgeschickt,  so  wandert 
das  im  Überschuß  vorhandene  Kolloid  nach  seiner  Elektrode  und 
führt  das  in  geringer  Menge  vorhandene  mit  sich.  Beide  Kolloide 
müssen  sonach  miteinander  verbunden  sein,  wenngleich  sonst  kein 
Anzeichen  dafür  gegeben  ist 

Nehmen  wir  weiter  beispielshalber  an,  daß  es  sich  um  einen 
Eiweißkörper  handelt,  der  sich  gegen  Temperatursteigerung  so 
verhält,  wie  Bakterien  gegen  Nachtblau,  und  nehmen  weiter  an, 
daß  die  Aggregate  des  Eiweißkörpers  beim  Hinaufgehen  der  Tem- 
peratur von  0®  auf  40®  nicht  verändert  werden,  hingegen  die 
Aggregate  der  Nachtblaulösung  zerfallen  und  kleiner  werden,  so 
ist  klar,  daß,  falls  jedes  Eiweißaggregat  bei  0®  eine  bestimmte 
Zahl,  z.  B.  zwei  Nachtblauaggregate  absorbierte,  es  bei  40®  mehr, 
z.  B.  vier  solche  Aggregate  absorbieren  wird.  Nun  mögen  vier 
solche  kleineren  Nachtblauaggregate  nicht  zur  Ausflockung  aus- 
reichen, dazu  mögen,  da  das^  Optimum  bei  8  liegt,  6  bis  12  er- 
forderlich sein.  Entsprach  daher  das  Optimum  der  Ausflockung 
bei  0®  einer  Vaoo  pi'oz-  Nachtblaulösung,  so  wird  bei  40®  eine 
doppelt  so  hohe  Konzentration,  Vioo  Proz.,  erforderlich  sein^). 

Wenn  nach  der  Ausflockung  bei  0®  die  Temperatur  auf  40® 
•erhöht  wird,  so  besteht  kein  Hindernis,  daß  sich  von  der  frei- 
liegenden Oberfläche  der  Nachtblauaggregate  kleinere  Aggregate 
loslösen;  die  so  entstandenen  Tochteraggregate  verteilen  sich  auf 
die  Eiweißaggregate  unter  Veränderung  des  Ausflockungstypus 
zu  dem  für  40®  geltenden,  d.  h.  es  kommt  zu  Zerfall  der  Flocken, 
da  bei  Vaoo  Proz.  bloß  vier  Farbstoffaggregate  auf  jedes  Eiweiß- 
aggregat kommen.  Bei  Vioo  Proz.  aber  wird  Ausflockung  ein- 
treten, weil  dann  je  acht  auf  ein  Eiweißaggregat  einwirken  können. 
Beim  Herabgehen  der  Temperatur  von  40  auf  0®  bleiben  die  acht 

^)  Wir  verkennen  nicht,  daß  bei  Steigerung  der  Konzentration  eine 
Neigung  zur  Yergrößerung  der  Aggregate  besteht,  so  daß  das  hypothetische 
Optimum  bei  Vig«  Proz.  statt  Vi^  liegen  könnte.  Doch  war  es  bei  obiger 
Darlegung  nicht  notwendig,  auch  diesen  Pimki  in  Reehnnug  zu  ziehen. 
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an  jedem  Eiweißaggregat  anhaftenden  Farbstoffaggregate  ebzeln 
an  dieses  gebunden  und  sind  daher  unfähig,  größere  Aggregate 
unter  sich  zu  bilden.  Daher  bleibt  der  Typus  der  Ausflockung 
unverändert  und  geht  nicht  in  den  0®- Typus  über. 

Nach  dieser  Auffassung  könnte  sich  der  Ausflockungstypus 
bei  Temperatursteigerung  ändern,  ohne  daß  ein  Zerfall  der  Ver- 
bindung beider  Kolloide  vorauszugehen  brauchte,  während  bei  Tem- 
peraturabnahme erst  ein  Zerfall  der  schon  vorhandenen  Verbindung 
und  eine  neuerliche  Bindung  von  etwas  anderem  Charakter  er- 
folgen müßte,  damit  sich  der  Ausflockungstypus  ändert. 

Es  bliebe  noch  die  Superposition  des  iO*'- Typus  über  den 
0^-Typus  zu  besprechen,  wie  sie  bei  gekochten  Bakterien  und 
wahrscheinlich  auch  beim  Eiereiweiß  als  Folge  der  'temperatur- 
Steigerung  zu  beobachten  ist;  doch  möchten  wir  zunächst  auf  eine 
Deutung  dieser  Erscheinung  verzichten. 

Diese  Versuche  über  Reverbion  weisen  anscheinend  darauf 
hin,  daß  in  der  Färberei  eine  bessere  Fixation  und  Wasch- 
beständigkeit erreicht  wird,  wenn  das  Färben  bei  höherer  Tem- 
peratur ausgeführt  wird.  Tatsächlich  wird  das  Fäi-ben,  abgesehen 
von  dem  Fall,  daß  es  sich  um  eine  Diazotierung  auf  der  Faser 
handelt,  bei  erhöhter  Temperatur  ausgeführt,  um  die  Aufnahme 
des  Farbstoffs  zu  beschleunigen,  und  wir  wissen  nicht,  ob  dabei 
jemals  die  Fixation  in  Betracht  gezogen  worden  ist  Wir  haben 
in  den  gebräuchlichen  Lehrbüchern  über  Färberei  nach  einem 
sicheren  Hinweis  gesucht  und  nur  folgende  wichtige  Bemerkung 
von  Georgiewicz*)  gefunden,  die  sich  auf  die  Wirkung 
basischer  Farbstoffe,  auf  mit  Farbsäure  oder  Fettsäuren  gebeizte 
Baumwollfaser  bezieht:  „Manche  Färber  ziehen  es  vor,  ohne  Er- 
wärmen zu  färben,  da  so  glänzendere  Farben  erhalten  werden; 
doch  sind  diese  nicht  so  gut  fixiert,  wie  bei  Anwendung  des 
Wärmeverfahrens  (60^)  und  die  Methode  ist  daher  nur  für  hellere 
und  mittlere  Nuancen  zu  empfehlen." 

In  den  angeführten  Versuchen  wurde  die  Temperatur  während 
der  ganzen  Beobachtungszeit  konstant  erhalten:  die  Tatsache,  daß 
das  Herabgehen  der  Temperatur  keine  Änderung  des  Aus- 
flockungstypus bedingt,  weist  dai-auf  hin,  daß  es  zur  Erreichung 
des  Wärmetypus  genügen  dürfte,  die  zwei  Kolloide  bei  der  be- 
treffenden Temperatur,  60  bis  80®,  zu  mischen,  die  Proben  nach 
einigen  Minuten  aus  dem  Wasserbade  herauszunehmen  und  bei  20^ 


•*)  Chemical  tecbnology  of  textile  fibres.  p.  145* 
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sich  BelbBt  zu  überlassen.  Tabelle  XIII  spricht  für  die  Richtigkeit 
dieser  Schlnßfolgerung,  doch  reicht  die  Zahl  der  Versucher  nicht 
zur  Sicherstellnng  dieses  Punktes  aus. 

Tabelle  XIII.     Colibazillen. 


KontroUversache 

Gemischt  bei  60^ 

Kontrollversuche 

Qemiiichtbei60* 

NachtbUn 

in  5  Mtn    auf  20* 

Januagriin 

in  5  Min    ab- 

20® 

60* 

abgekühlt, 

20* 

60* 

gekühlt  auf  20*, 

Proz. 

24  Stdn. 

2  Stdn. 

24  Stdn.  Stehen 

Proz. 

24  Stdn. 

2  Stdn. 

24  Stdn.  Stehen 

•A.  •  •  . 

«„ 

_» 



v« .  •  • 



«_ 

V.«   •  . 

— 

+  + 

+++ 

Vm  ... 

— 

+  +  + 

+  +  + 

V.M   . . 

+  +  + 

— 

— 

y».  • . 

— 

— 

— 

Vw.    •  • 

+  +  + 

— 

— 

V«,   .  . 

+  +  + 

— 

— 

Vm   . . 

— 

— 

— 

Vm    .  • 

+  +  + 

— 

— 

Man  darf  aus  der  Tabelle  schließen,  daß  die  Verbindung  der 
zwei  Kolloide,  wenigstens  in  der  Wärme,  fast  augenblicklich  er- 
folgt, die  eigentliche  Ausflockung  aber  langsamer  zustande  kommt. 

Schlufifolgerungen. 

1.  Ausflockung  durch  Farbstoffe. 

a)  Zur  Ausflockung  negativer  organischer  Kolloide   bedarf  es   um 

so  mehr  Farbstoff,  je  höher  die  Temperatur  ist 

b)  Der    progressive    Mehrbedarf    an    Farbstoff    bei    Temperatur- 

erhöhung ist  bei  reversiblen  ]£olloiden  viel  größer  als  bei 
irreversiblen. 

c)  Bei  anorganischen  Kolloiden  fehlt  er, 

2.  Ausflockung  durch  basische  Hydroxyde. 
Die  Menge  an  basischem  Hydroxyd,  die  nötig  ist  zur  Ausflockung 
negativer  organischer  Kolloide,   ist   von   der  Temperatur 
unabhängig.     Mastix   bildet    anscheinend   eine   Ausnahme. 

3*  Reversion  der  Ausflockung  von  organischen  Kolloiden 
durch  Farbstoffe. 

a)  Bei  Erhöhung   der  Temperatur  kann   der  für   eine   niedrigere 

Temperatur  geltende  Ausflockungstypus  gänzlich  in  den  für 
eine  höhere  Temperatur  geltenden  übergeführt  werden. 

b)  Erniedrigung   der   Temperatur   ändert   den   Ausflockungstypus 

nicht 
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Der  chemische  Nachweis  der  degenerativen 
Nervenkrankheiten. 

Bildung  von  Alkylaminen. 

Von  Koloman  Bauer,  Landesohemiker. 

(Aus  dem  Laboratorium  der  chemischeD  Landesanstalt  in  Budapest.) 


Die  Lecithine,  diese  kompliziert  aufgebauten  obemiscben  Typen, 
sind  in  unserem  Organismus  weit  verbreitet  und  dies  läßt  auf  ihre 
hohe  Wichtigkeit  schließen.  Im  tieiischen  Oi-ganismus  ist  be- 
sonders die  Nervensubstanz  reich  an  Verbindungen  von  lecithin- 
artigem  Charakter.  So  fand  Chevalier i)  z.  B.  im  Nervus  ischiadicus 
des  Menschen  nahezu  33  Proz.  von  diesen  Verbindungen.  Sie  sind 
aber  auch  in  anderen  Geweben  und  Gewebssäfteu  nachweisbar, 
denn  sie  bilden  einen  primären,  nie  fehlenden  Bestandteil  jeder 
Zelle.  Es  kann  aber  keinem  Zweifel  unterliegen,  daß  die  Lecithine 
eine  besonders  aktive  Rolle  im  Nervenleben  spielen,  da  Hirn, 
Rückenmark  und  Nerven  einen  besonderen  Lecithinreichtum  auf- 
weisen. Peritz^)  kam  jüngst  auf  Grund  seiner  an  Menschen  ge- 
machten Versuche  zu  der  Annahme,  daß  die  schweren  Erkrankungen 
des  zentralen  Nervensystems,  wie  Tabes  und  Paralyse,  infolge  von 
Lecithinmangel  entstehen.  Nach  Serono  und  PercivaP)  ist  das 
Tiimethylamin  ein  Bestandteil  des  normalen  Harns  imd  wird  von 
ihnen  für  ein  Spaltungsprodukt  der  Lecithine  gehalten.  Die  fett- 
spaltenden Fermente  wirken  auf  das  Lecithin*)  in  ähnlicher  Weise 
wie  auf  die  Fette;  es  entstehen  freie  Fettsäuren,  Glycerinphosphor- 
säure  und  Cholin,  welch  letzteres  bekanntlich  unter  der  Einwirkung 
verschiedener  Agenzien  Trimethylamin  gibt  So  zerfällt  es  iu 
wässeriger  Lösung  in  Glykol  und  Trimethylamin.     Nach  Wurtz*) 
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entstehen  beim  Erwärmen  einer  konzentrieiten  Cholinohloridlösung 
Trimethylamin,  Äthylenglykol  und  in  geringer  Menge  Atbylenoxyd. 

Harnaok^)  gewann  bei  der  Destillation  von  Cholin  und  seines 
Chlorids  aui^r  Trimethylamin  noch  einen  anderen  Körper,  welchen 
er  für  Oxäthyldimethylamin  hält. 

Nothnagel^)  machte  das  Verhalten  des  Cholins  gegen  Wärme 
zum  Gegenstand  eingehenden  Studiums.  Bei  Beginn  der  Destillation 
einer  vierprozentigen  wässerigen  Cholinlösung  bemerkte  er  keine 
Zersetzung,  mit  zunehmender  Eonzenti-ation  gingen  aber  verhältnis- 
mäßig große  Mengen  von  Trimethylamin,  eine  Verbindung  von 
aldehydartigem  Charakter  und  eine  Base  über. 

Eine  genügend  konzentrierte  Lösung  von  Cholinchlorid  gibt 
bei  Zimmertemperatur  nur  Trimethylamin.  Dasselbe  Produkt  ent- 
steht nach  Nothnagel,  wenn  eine  Lösung  von  Cholinchlorid  mit 
Barytwasser  gekocht  wird. 

Weiss  ^)  machte  die  Beobachtung,  daß  bei  gelindem  Erwärmen 
einer  Cholinohloridlösung  mit  Schwefelsäure  ebenfalls  Trimethyl- 
amin entsteht. 

Auch  bildet  bekanntlich  das  Trimethylamin  den  Ausgangs- 
punkt für  die  künstliche  Synthese  des  Cholins,  indem  man  auf  die 
wässerige  Lösung  des  ei-steren  Äthylenoxyd  einwirken  läßt 

Die  hier  aufgezählten  Reaktionen  lassen  es  vermuten,  daß  das 
im  Harn  vorkommende  tertiäre  Amin  durch  Zersetzung  des  Cholins 
bzw.  des  Lecithins  entsteht.  Diese  Auffassung  wird  gestützt  durch 
den  Umstand,  daß  im  Organismus  außer  Lecithin  nur  wenig  solche 
Verbindungen  sich  vorfinden,  welche  als  Zersetzungsprodukt  Tri- 
methylamin im  Harn  ergeben  könnten.  Eine  solche  wäre  das  nach 
Brieger  im  Hirn  normal  vorkommende  Neuridin,  welches  mit 
Alkalien  gekocht  Dimethyl-  und  Trimethylamin  gibt.  Die  in  letzterer 
Zeit  aufgefundene  Fleischbase,  das  Carnitin,  welches  als  Cholin- 
derivat  betrachtet  werden  kann,  ist  ebenfalls  hierher  zu  rechnen. 
Nach  Krimberg*)  wurde  dieser  Körper  nicht  nur  in  Fleisch- 
extrakten angetroffen,  sondern  auch  im  Muskelgewebe  des  ge- 
schlachteten Tieres.  Mit  Barytwasser  gekocht,  wird  sein  gesamter 
Stickstoff  in  Form  von  Trimethylamin  abgegeben. 

Das  Trimethylamin  kann  auch  als  Zersetzungsprodukt  bei  vor- 
geschrittener Eiweißfäulnis  erscheinen,  wie  dies  durch  Brieger 
an  faulenden  Leichen  beobachtet  wurde.  In  Übereinstimmung 
hiermit  steht  die  Beobachtung  Kulneffs^o),  der  im  Kot  und  er- 
brochenem Mageninhalt  neben  Athylendiamin  auch  Trimethylamin 
nachweisen  konnte.     Daß  ein  Teil  des  Trimethylamins,  welches  in 
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Harn  vorhanden  ist,  aus  Leoithio  entsteht,  beweisen  die  von 
Fiiippo  de  Filippi  **)  an  Mensohen  gemachten  Versuche,  laut  welchen 
die  ausgeschiedene  Menge  von  Trimetbylamin  von  der  dem  Or- 
ganismus zugeführten  Lecithinmenge  abhängig  ist 

Die  Yersuche  worden  an  einem  41  Jahre  alten  Manne  von  80  kg  Körper- 
gewicht vorgenommen.  Um  eine  Yergleichong  su  ermöglichen,  teile  ich 
seine  Ergebnisse  mit: 


Triraethyl- 

Periode 

Tag 

Diät 

Harn 

amin 

8 

■■{ 

1. 

Milch,  Brot,  Suppe,  Bohnen 

890 

0,01652 

2. 

»          »          »             » 

836 

0,023  60 

u.{ 

3. 

Milch,  Brot,  Suppe,  Bohnen,  12  Eidotter 

965 

0,04425 

4. 

»            n             »               »          12          „ 

1800 

0,06310 

-{ 

ö. 
6.-7. 

wie  am  ersten  Tage 

n       n          n          tt 

815 

0.01880 

...{ 

8. 

wie  am  dritten  Tage,  500  g  Fleisch 

1580 

0,07906 

9. 

»        n           n            „       500„          „ 

1150 

— 

V. 

10. 

wie  am  ersten  Tage 

1105 

0,062  54 

Wie  aus  dieser  Zusammenstellung  ersichtlich  ist,  wurden  die  Versuche 
zehn  Tage  hindurch  in  fünf  Perioden  angestellt.  Die  Nahrung  bestand  aus 
Milch,  Brot,  Makkaroni,  Suppe,  Bohnen,  Eidotter  und  Rindfleisch.  Die  ge- 
messenen Hammengen  variierten  zwischen  815  und  1680  com.  Die  tagliche 
Trimethylaminmenge  betrug  0,01652  bis  0,079  06  g.  Nach  dem  Genuß  von 
Eidotter  beobachtete  de  Filippi  ein  auffallendes  Steigen  des  Amingehaltes. 
Dieselbe  Erscheinung  trat  auch  bei  Fleischgenuß  ein.  Das  Yersuchsindivi- 
duum  verrichtete  keinerlei  anstrengende  körperliche  Arbeiten.  Von  geistigen 
Getranken  wird  nichts  erwähnt. 

Nach  der  Aufnahme  von  12  Eidottern  stieg  die  ausgeschiedene  Tri- 
methylaminmenge am  folgenden  Tage  auf  53  mg,  während  sie  anfanglich  nur 
16  bis  23  mg  betrug.    Auf  500  g  Fleisch  «tieg  sogar  diese  Zahl  auf  79  an* 

Was  nun  die  Nervenkrankheiten  anbelangt,  besonders  jene, 
wo  es  sich  um  organische,  degenerative  Prozesse,  also  um  2ierfall 
der  Nerveneleraente  handelt,  erschien  es  mir  hier  von  Interesse, 
die  Mengen  des  ausgeschiedenen  Trimethylamins  zu  bestimmen,  da 
bei  diesen  Erankheitsprozessen  ein  gesteigerter  Lecitbinzerfall  an- 
zunehmen ist. 

Bei  Zerstörungen  in  phosphoiTeichen  Geweben,  wie  Hirn, 
Rückenmark  und  Nerven,  erscheint  der  Phosphor  in  gesteigerter 
Menge  in  den  Exkrementen.  Jüngst  wurden  von  Donath**)  Zer- 
fallsprodukte des  Lecithins  auch  in  der  Cerebrospiualflüssigkeit  von 
Nervenkranken   nachgewiesen   und   zwar  sowohl   bei   Epilepsie    als 
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auch  bei  unzweifelhaft  organisohen  Nervenkrankheiten.  Auch  fand 
Donath  in  zwei  Fällen  (Tabes  dorsalis  und  Jaoksonsche  Epilepsie) 
Lecithin  und  bemerkt,  daß  es  wahrscheinlich  ein  pathologisches 
Produkt  darstelle,  welches  auf  ein  rapides  Zugrundegehen  des 
Nervenbestandes  deutet  Was  das  von  Donath  in  der  Cerebro- 
spinalflüssigkeit  mit  dem  N  essler  sehen  Reagens  nachgewiesene 
Ammoniak  anlangt,  so  konnte  man  daran  denken,  daß  bei  dieser 
Farbenreaktion  auch  das  vom  Cholin  abgespaltene  Trimethylamin 
mitwirkt,  eine  Vermutung,  welche  ihre  Stütze  auch  darin  findet, 
daß  die  fragliche  Farbenreaktion  nicht  die  für  die  Ammoniumsalze 
charakteristische  bräunliche  Färbung,  sondern  —  besonders  in 
einzelnen  Fällen  —  einen  an  Intensität  zunehmenden  zitronen- 
farbenen  Ton  aufweist  Ich  glaube,  daß  wir  es  in  diesem  Falle 
mit  dem  noch  im  Liquor  anwesenden  Cholin  zu  tun  haben,  welches 
mit  dem  Nesslerscheu  Reagens  einen  Niederschlag  gibt  und  zwar 
von  hellgelber  Farbe.  Es  ist  jedoch  nicht  ausgeschlossen,  daß 
Ammoniumsalze  in  der  Cerebrospinalflüssigkeit  anwesend  sind,  die 
aber  nichts  destoweniger  als  pathologisch  aufgefaßt  werden  müssen, 
da  die  einschlägige  Literatur,  einen  einzigen  Fall  ausgenommen, 
nichts  darüber  erwähnt,  daß  im  normalen  Liquor  Ammoniak  vor- 
kommt Über  diesen  einzigen  Fall  berichtet  Ch.  Robin,  der  in 
einem  Liquor,  der  infolge  einer  Stichverletzung  durch  fünf  Tage 
aus  dem  Ohre  träufelte,  0,02  Proz.  Ammoniak  nachwies. 

Wenn  daher  die  Cerebrospinalflüssigkeit  bei  Degenerations- 
prozessen Alkylamine  aufweisen  kalm,  so  muß  ein  genetischer  Zu- 
sammenhang zwischen  Ammoniak  und  Aminbasen  existieren,  derart, 
daß  die  Entmethyliernng  der  tertiären  Basen  bis  zu  Ammoniak 
foitschreitet.  Diese  Voraussetzung  findet  eine  Stütze  in  dem  Um- 
stand, daß  es  Hasebroeck^^)  gelungen  ist,  durch  Einwirkenlassen 
von  Schlammbakterien  aus  Cholin  nebst  Kohlensäure,  Methan, 
Methylamin  und  Ammoniak  darzustellen.  Hier  fand  eine  Ent- 
methyliernng zu  Ammoniak  statt  und  wenn  diese  Reaktion  auch 
nicht  quantitativ  abläuft  —  es  bleibt  ein  Teil  des  Methylamins 
unverändert  — ,  ist  sie  immerhin  als  überwiegend  zu  bezeichnen. 

Demgemäß  scheint  es,  daß  die  Cerebrospinalflüssigkeit  bei 
destruierenden  Prozessen  des  Zentralnervensystems  Trimethylamin 
oder  andere  Alkylamine  enthalten  muß,  während  unter  normalen 
Verhältnissen  dies  nicht  vorauszusetzen  ist 

Bei  solchen  destruierenden  Prozessen  habe  ich  in  allen  Fällen 
ein  Ammoniumsalz  in  der  Cerebrospinalflüssigkeit  vorgefunden  und 
zwar  in  größerer  Menge,  als  dasselbe  in  normalen  Gewebssäften 
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vorzukommen  pflegt,  und  ich  bin  bezüglich  seines  UrepruDga  an- 
zunehmen geneigt,  daß  dieses  Ammoniumsalz  auf  indirektem  Wege 
aus  dem  Cholin  entsteht;  es  spaltet  sich  von  letzterem  Trimethyl- 
amin  ab,  welches  zum  Teil  in  Ammoniak  übergeführt  and  als 
solches  oder  als  Harnstoff  ausgeschieden  wird.  Demzufolge  wäre 
nach  Lecithin-  oder  Cholin Verabreichung  ein  Steigen  des  AmmoDiak- 
oder  Harnstoffgehaltes  im  Harn  zu  erwarten.  Es  wurden  in  dieser 
Richtung  Stoffwecbseiuntersuchungen  veröffentlicht,  welche  jedoch 
eine  allzu  große  Divergenz  der  Daten  aufweisen.  Slowtzoff") 
fand  während  der  Versuchsperiode  die  Ammoniakmenge  erhöht, 
in  einem  Falle  sogar  um  das  Doppelte.  Der  Harnstoff  scheint 
dagegen  nicht  zugenommen  zu  haben.  Es  wurde  vielmehr  m 
verminderter  Zerfall  der  Proteine  bzw.  eine  gewisse  Retention  des 
Hamstoffstickstoffs  beobachtet  Trotz  seiner  ins  einzelne  gehen- 
den Zusammenstellungen  können  wir  die  auf  eine  Retentiou 
schließenden  Folgerungen  Slowtzoff  s  nicht  als  erwiesen  erachten, 
da  die  Zahlen,  aus  denen  die  Mittelwerte  berechnet  wurden,  zu 
starke  Abweichungen  aufweisen. 

So  ist  aus  Tabelle  V  (S.  380)  ersichtlich,  daß  der  in  der  Vorperiode 
binnen  24  Stunden  abgesonderte  Harnstoffstickstoff  am  ersten  Tage  16,330  g 
beträgt,  während  der  letzte  Tag  derselben  Yorperiode  9,6d4  g  aufweist  Dies 
sind  Abweichungen  solchen  Grades,  welche  eine  Mittelwertberecluiang  un- 
zulässig machen.  Dasselbe  treffen  wir  bei  der  IX.  tabellarischen  Übersicht 
an  (S.  383).  Tabelle  XIII  hingegen  weist  gar  keine  oder  nur  eine  so  geringe 
Retention  von  HamstofFstickstofE  auf,  daB  man  aus  ihnen  wieder  eine  Betention 
nicht  erschlieiSen  kann.  Ich  glaube,  daß  aus  den  Lecithinversucben  S 1  o  w  t  z  o  f f  s 
keine  Betention  des  Hamstoffstickstoffs  hervorgeht,  indem  sogar  in  vielen 
Fällen  nach  Abbrechen  der  Lecithinzufuhr  eine  gesteigerte  Stic^stoffausschei- 
dung  auftritt,  da  zur  Entmethyliertmg  des  Cholins  zu  Ammoniak  und  zur 
Umwandlung  des  letzteren  in  Carbamid  eine  gewisse  Zeit  erforderlich  ist 
Dies  ist  die  Ursache  davon,  daß  auf  Tabelle  V  in  der  Nachperiode  13,636 
und  13,619  g  Hamstoffstickstoff  auftreten,  mithin  höhere  Werte  als  in  der 
Vorperiode  (den  ersten  Tag.  ausgenommen).  Solch  hohen  Werten  begegnen 
wir  selbst  während  der  Lecithinverabreichung  nicht.  Dasselbe  sehen  wir 
zum  Teil  auch  auf  Tabelle  XIII. 

Ich  gehe  nun  auf  meine  Versuche  über. 

Experimenteller  Teil. 

Prüfung   des   Harns  und  Kotes  auf  Trimethylamin  und 

Bewertung  der  quantitativen  BestimmungsmethodeD. 

Laut  Vorschrift    des    Pilippo    de   Filippi sehen   Verfahrens 

wurden   33  Liter  Menschenharn  verschiedenen   Ursprungs  anfangs 

über  freier  Flamme,  dann  auf  dem  Wasserbade  auf  etwa  3  Liter 
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eingedampft.  Die  eingeengte  Flüssigkeit  wurde  von  den  aus- 
geschiedenen phosphorsauren  Salzen  durch  Filtrieren  befreit,  nach- 
dem der  mit  Salzsäure  versetzte  Harn  neutralisiert  worden  war. 
Hierauf  wurden  behufs  Entfernung  der  überwiegenden  Menge  des 
Harnstoffs  375  g  reine  Oxalsäure  zugesetzt  und  nach  der  am 
nächsten  Tage  vorgenommenen  Filtration  alkalisch  gemacht,  schließ* 
lieh  in  Fraktionen  von  je  1  Liter  in  dreifach  verdünnte  Salzsäure 
überdestilliert.  Die  rosa  gefärbten  Destillate  von  knoblauchartigem 
Geruch  wurden  zusammengegossen  und  auf  dem  Wasserbade  zur 
Trockne  eingedampft.  Der  Rückstand  wurde  mehrmals  mit 
absolutem  Alkohol  exti*ahiert,  wodurch  derselbe  vom  größten  Teile 
des  Chlorammoniums  befreit  wurde.  Die  Masse,  welche  nunmehr 
aus  dem  Gemenge  der  drei  Amine  und  ein  wenig  Ammoniumsalz 
bestand,  wurde  in  etwas  Wasser  gelöst  und  in  den  Kolben  eines 
Destillierapparates  gewaschen,  wo  sie  mit  Hilfe  von  Natrium- 
hypobromit  oxydiert  wurde.  Der  alkalisch  gemachte  Inhalt  des 
Kolbens  wurde  einer  abermaligen  Destillation  unterworfen,  die 
überdestillierende  reine  tertiäre  Base  in  Salzsäure  aufgefangen 
und  diese  Lösung  zur  Trockne  eingedampft.  Die  absolut- 
alkoholische konzentrierte  Lösung  des  Rückstandes  wurde  mit 
einer  alkoholisch-ätherischen  Platinchloridlösung  versetzt  und  mehr- 
mals umkristallisiert.  Das  orangerote,  getrocknete  Chloroplaünat 
ergab : 

I.   Platin  37,41  Proz., 
IL       „       37,23      „        Berechnet:  36,92  Proz. 

Die  Behauptung  Filippo  de  Filippis,  daß  im  Harn  ein 
tertiäres  Amin  und  zwar  ausschließlich  Trimethylamin  vorkommt, 
kann  ich  sonach  nur  bestätigen. 

Behufs  Untersuchung  der  Fäces  wm'den  ungefähr  450  g  frischen 
Kots  mit  zweiprozentiger  Schwefelsäure  zur  Trockne  eingedampft. 
Der  Rückstand  wurde  pulverisiert,  mehrmals  mit  warmem  Wasser 
exti'ahiert  und  die  alkalisch  gemachten  Extrakte  abde6tilliei*t  Be- 
hufs Isolierung  des  Trimethylamins  wurde  die  in  Salzsäure  aufge- 
fangene Substanz  ähnlich  behandelt,  wie  es  oben  bei  der  Harn- 
untersuchung beschrieben  worden  ist.  In  keiner  einzigen  der 
drei  Kotproben  vei*schiedenen  Ursprungs  konnten  auch  nur  Spuren 
von  Trimethylamin  nachgewiesen  werden.  Der  Geruch  des  ge- 
trockneten Rückstandes  des  alkoholischen  Extraktes  ließ  nicht  auf 
die  Anwesenheit  einer  Base  schließen.  Der  in  wenig  absolutem 
Alkohol  gelöste  Rückstand  zeigte  nach  Versetzen  mit  alkoholisch- 
ätherischer Platinchloridlösung  selbst  nach  48  stündigem  Stehen  keine 
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Trübung.  Hiernach  kaan  beim  Menschen  die  Untersuchung  des 
Kotes  entfallen. 

Bevor  ich  auf  die  Untersuchungen  am  Harn  übergehe,  möchte 
ich  die  Verläßlichkeit  der  de  Filippischen  Methode  dartun. 

DaB  die   primären   und   sekundären  Basen  samt  dem   CSilor- 

aromonium  durch  Natriumhypobromit  zerstört  werden,  das  tertiäre 

Amin  hingegen   unangegriffen  bleibt,  ist  aus  folgenden  Tabellen 

ersichtlich,   wobei  stets  50  com  Natriumhypobromit  zur  Oxydation 

'angewendet  wurden. 


Verbindung 

9 

Überdeftillierte 
Base 

8 

Berechnet  als 

entspre^endes 

Chlorhydrat 

Pro«. 

Chlorammoniam 

Methylaminchlorhydrat  .... 
Dimethylaminchlorhydrat  .   .   . 
Diathylaminchlorhydrat  .... 

0,5004 
0,1388 
0,2213 
0,2000 

0,0001 
0,0003 
0,0008 

0,01 
0,21 
0,36 

Um  auch  das  Verhalten  des  Trimethylamins  kennen  zu  lernen, 
wurde  ein  Gemisch  von  Methyl-,  Dimethyl-,  Diäthyl-  und  Tri- 
methylaminchlorhydrat  mit  Chlorammonium  untersucht.  Das  Ge- 
misch dieser  vier  bzw.  drei  Aminchloride  und  der  geringen  Menge 
von  Chlorammonium  wurde  in  etwas  Wasser  gelöst  und  quantitativ 
in  den  Kolben  eines  Destillierapparates  gewaschen.  Danach  wurde 
mit  Natriumhypobromit  oxydiert. 
I.   Es  wurden  abgewogen: 

0,0654  g  Methylaminchlorhydrat, 
0,0668  „  Dimethylaminchlorhydrat, 
0,0741  „  Diathylaminchlorhydrat, 
1,3662  „  Trimethylaminchlorhydrat, 
0,1648  „  Chlorammonium. 
Der  Trockenrückstand  des  überdestillierten  salzsauren  Trimethylamins 
betrug  1,3608  g.    Somit  beläuft  sich  der  Verlust  auf  nur  0,40  Proz.    Diraes 
Aminchlorid  wurde  nun  in  absolutem  Alkohol  mit  einem  Überschuß  von 
alkoholisch-ätherischer  Platinchloridlösung  gefällt.    Im  gewaschenen  und  ge- 
trockneten Platindoppelsalz  wurden  37,54  Proz.  metallisches  Platin  gefunden 
(berechnet  36,9  Proz.). 

If.   Es  wurden  abgewogen: 

0.0863  g  Methylaminchlorhydrat, 
0,0822  „  Diathylaminchlorhydrat, 
1,3298  „  Trimethylaminchlorhydrat, 
1,1074  „  Chlorammonium. 
Gewicht  des  trockenen  Rückstandes  .   .   .      1,3200  g. 

Verlust 0,72  Proz. 

Das  Chloroplatiuat  enthält 37,64  Proz.  Metall. 
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Wir  Bind  mitbin  in  der  Lage,  das  Trimdthylamin  im  Harn  mit 
ziemlicher  Genauigkeit  zu  bestimmen,  unbekümmert  darum,  ob 
neben  dieser  Verbindung  etwa  noch  andere  Amine  vorhanden  sein 
mögen.  Die  Annahme  Filippo  de  Filippis,  daß  im  Harn  neben 
Trimethylamin  noch  andere  primäre  und  sekundäre  Amine  vor- 
kommen, kann  also  keine  Störung  verursachen. 

Das  Ziel  meiner  nun  vorgenommenen  Arbeiten  war,  festzustellen, 
wie  groß  die  unter  möglichst  normalen  Verhältnissen  ausgeschiedene 
Menge  des  Trimethylamins  ist  und  ob  bei  Zufuhr  von  Lecithin  eine 
gesteigerte  Trimethylaminausscheidung  zu  beobachten  ist. 

Versuch.  36  Jahre  alter  Laborant  von  mittlerer  Eörpergpröße,  von  ge- 
sundem Aussehen  und  normaler  Lebensweise.  Während  des  Versuches  genoß 
er  Milch,  Rindfleisch,  Gemüse  und  ohne  £i  zubereitete  Mehlspeisen.  In 
seinem  Kote  konnte  in  keinem  einzigen  Falle  die  Anwesenheit  von  Trimethyl- 
amin  zweifellos  nachgewiesen  oder  dasselbe  identifiziert  werden.  Die  unten 
angegebenen  Bestimmungen  wurden  in  einer  24  stundigen  Hammenge  vor- 
genommen. Im  Harn  wurden  keine  pathologische  Bestandteile  gefunden. 
Die  Mengen  des  ausgeschiedenen  Trimethylamins  sind  in  folgender  Tabelle 
verzeichnet. 


Datum 


Diät 


28. 

Jan. 

29. 

» 

30. 

n 

3L 

» 

1. 

Febr. 

2. 

» 

4. 

n 

Milch,  Kaffee,  Fleisch,  Gemüse 


wie  am  ersten  Tage,  16  Eier 
wie  am  ersten  Tage 


Harn 


1280 
1600 
1420 
2220 
1940 
1440 
1420 


Spez. 
Gewicht 


Tri- 

methyl- 

amin 


Trimethyl- 

amin  aus 

1000  ccm 

Harn 


1026 
1026 
1024 
1019 
1022 
1026 
1026 


0,0188 
0,0183 
0,0400 
0,0236 
0,0698 
0,0426 
0,0264 


0,0146 
0,0122 
0,0281 
0,0106 
0,0369 
0,0296 
0,0114 


Aus  dieser  ZnsammenstelluDg  geht  hervor,  daß  das  Maximum 
der  TrimethylaminauBScheiduDg  im  Harn  am  fünften  Tage  statt- 
fand, und  zwar  nachdem  tags  zuvor  16  Eier  genossen  wurden.  Die 
täglich  ausgeschiedenen  Mengen  (18  bis  26  mg)  der  tertiären  Base 
stimmen  mit  den  Angaben  Filippo  de  Filippis,  den  30.  Januar 
ausgenommen,  an  welchem  Tage  das  Versuchsindividuum  eine  un- 
gewohnte, schwere  körperliche  Arbeit  (Schneeschaufeln)  verrichten 
mußte,  außerdem  ungefähr  1  Liter  Wein  zu  sich  genommen  hatte. 
In  diesem  Falle  mag  das  Mehr  von  Muskelarbeit,  vielleicht  auch 
der  Alkohol  zur  vermehrten  Trimethylaminausscheidung  beigetragen 
haben.  Es  wäre  der  Mühe  wert,  sich  mit  dieser  Frage  eingehender 
zu  beschäftigen. 
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Filippo  de  Filippi  schaltete  das  Fleisch  in  der  Diät  so 
lauge  aus,  bis  er  feststellen  konnte,  daß  eine  Zunahme  des  Tri- 
methylamins  im  Harn  auf  einen  gesteigerten  Zerfall  des  in  Form 
von  Eiern  einverleibten  Lecithins  schließen  läßt  Ich  hielt  die 
möglichst  normale  Nahrungszufuhr,  Fleisch  inbegriffen,  für  zweck- 
mäßiger. Dieses  Vorgehen  bewährte  sich,  indem  es  gelang,  nach 
Eiertagen  das  Trimethylamin   in   viel  größerer  Menge  zu  erhalten. 

Das  Resultat  meiner  bisherigen  Versuche  lautet,  daß 
es  gelungen  ist,  das  Trimethylamin  im  Harn  zu  isolieren 
und  in  zweifelloser  Weise  zu  identifizieren.  Es  ist  ferner 
anzunehmen,  daß  der  gesteigerte  Lecithinzerfall  im  Or- 
ganismus eine  Zunahme  der  Trimethylaminausscheidung 
verursacht.  Dasselbe  scheint  für  anstrengende  körper- 
liche Arbeit  zu  gelten.  Schließlich  habe  ich  die  quan- 
titative Bestimmungsmethode  der  Basen  verläßlich  ge- 
funden. 


Die  Untersuchung  der  Cerebrospinalflüssigkeit  auf 
Trimethylamin. 

Zu  diesem  Zweck  habe  ich  mehrere  Methoden  angewandt, 
leider  jedoch  mit  nicht  befriedigenden  Resultaten. 

I.  Der  mit  Salzsäure  schwach  angesäuerte  Liquor  wurde  zur 
Trockne  eingedampft,  die  wässerige  Lösung  des  Rückstandes  mit 
übei-schüssiger  Lauge  versetzt  und  abdestilliert  Wenn  die  Lösung 
Ammoniak  und  destillierbares  Tiimethylamin  enthält,  so  zeigt  die- 
selbe beim  Versetzen  mit  dem  Kessler  sehen  Reagens  eine  Gelb- 
färbung, welche  jedoch  ebenso  vom  Ammoniak,  wie  vom  Tri- 
methylamin herrühren  kann.  In  diesem  Falle  zerstören  wir  die 
Ammoniumsalze  mit  ^atriumhypobromit  und  dann  ist  die  über- 
destillierende Base  Trimethylamin.  Die  nun  erfolgende  N es sl er- 
Reaktion zeigt  also  nur  Trimethylamin.  In  der  Tat  bekam  ich  in 
zwei  Fällen  im  Liquor  einen  positiven  Ausfall  der  Reaktion,  welche 
also  unzweifelhaft  auf  eine  tertiäre  Base  hinweist 

Es  standen  mir  zur  Verfügung  78  com  Cerebrospinalflüssigkeit 
von  Paralytikera.  Das  alkalisch  gemachte  Destillat  gab  mit  dem 
Kessler  sehen  Reagens  eine  intensive,  gelbe  Färbung,  während  der 
ursprüngliche  Liquor  mit  demselben  Reagens  sich  allmählich  immer 
stärker  zitronengelb  färbte.  Im  Destillate  verursachte  Natriumhypo- 
bromit  eine  starke  Gasentwickelung,  was  auf  Anwesenheit  von  relativ 
großen   Mengen    Ammoniumsalz   deutet      Die    durch   abermaliges 
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Destillieren  erhaltene  Flüssigkeit  wies  gleichfalls  die  alltnählioh 
zunehmende  Gelbfärbung  auf.  Das  Dunklerwerden  des  Farbeutones 
ist  bei  Ammoniumsalzen  nicht  zu  beobachten,  dieser  Niederachlag 
ist  von  rötlicher  Färbung,  während  Trimethylamin  eine  immer 
intensiver  werdende  Gelbfärbung  gibt. 

II.  Es  wurde  ferner  ein  Vorsuch  nach  der  von  Tsalapatani^*) 
empfohlenen  Methode  zum  Nachweis  von  Trimethylamin  in  der 
Cerebrospinalflüssigkeit  angestellt.  Der  mit  Lauge  versetzte  Liquor 
wurde  destilliert  und  die  übergehenden  Dämpfe  in  Salzsäure  auf- 
gefangen. Die  so  erhaltene  Lösung  wurde  am  Wasserbade  ein- 
gedampft, in  95proz.  Alkohol  gelöst  und  mit  einigen  Centigramm 
Tetrachlorchiuon  versetzt.  Bei  einer  Temperatur  von  70  bis  74®  C 
trat  nach  längerer  Zeit  eine  ganz  schwache  YiolettfUrbung  ein, 
welche  am  folgenden  Tage  intensiver  wurde.  Diese  Methode  er- 
wies sich  für  meine  Zwecke  als  ungeeignet,  da  reines  Chlor- 
ammonium unter  denselben  Umständen  eine  ähnliche  Farbenreaktion 
gibt.  Selbst  das  Tetrachlorchinon  ist  imstande,  diese  Färbung  auf- 
zuweisen, wenn  es  nach  längerem  Stehen  in  ammoniakhaltiger 
Atmosphäre  mit  absolutem  Alkohol  versetzt  und  auf  dem  Wasser- 
bade erwärmt  wird.  Nach  Tsalapatani  verursachte  Ammoniak 
unter  denselben  Bedingungen  keine  Färbung.  In  Widerapruch 
steht  hiermit  die  Tatsache,  daß  in  der  alkoholischen  Lösung  von 
Tetrachlorchinon  mit  wässerigem  Ammoniak  ein  Substitutions- 
produkt, das  Chloranilamid,  C»;Cl2  02(N  1X3)2,  ohne  Alkohol  hingegen 
Chloranilaminsäure,  Cj  Clj  (N  Hj)  (O  H)  O^,  entsteht.  In  der  Eprouvette 
zeigt  das  Tetrachlorchinon  mit  wässerigem  Ammoniak  eine  Violett- 
färbung, während  bei  Gegenwart  von  Alkohol  die  Lösung  sich 
kirschrot  färbt.  Es  folgt  hieraus,  daß  chemisch  reines  Trimethyl- 
amin mit  Tetrachlorchinon  keine  Farbenreaktion  gibt  und  infolge- 
dessen bei  der  üntei-suchung  der  Cerebrospinalflüssigkeit  als  Reagens 
nicht  zu  gebrauchen  ist. 

III.  Auf  Vorachlag  von  Prof.  J.  Donath  versuchte  ich  mit 
Jod-Jodkalium  auf  Trimethylamin  zu  prüfen.  Das  Reagens  zeigt, 
wie  ich  mich  übei-zeugt  habe,  noch  einen  Gehalt  von  0,02  Proz. 
Trimethylaminchlorhydrat  an.  Die  Reaktion  besteht  in  der  Bildung 
von  grauen,  an  die  Farbe  des  festen  Jods  erinnernden  farnblatt- 
förmigen Kristallen,  welche  mit  Lauge  versetzt,  schon  in  der  Kälte 
rotes  Lackmuspapier  bläuendes  Trimethylamin  entwickeln. 

Es  standen  102  ccm  Liquor  von  Epileptikern  und  105,5  ccm  von 
Rückenmarkschwindsüohtigen  zu  meiner  Verfügung.  Der  Liquor 
wurde  mit  Lauge  versetzt,  destilliert,   die  Ammoniumsalze  wurden 
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zerstört  und  die  wässerige  Lösung  des  Rückstandes  in  oben  be- 
schriebener Weise  ge^rüfu  Es  konnte  die  Bildung  der  charak- 
teristischen Kristalle  nicht  beobachtet  werden.  Mit  Hilfe  dieser 
Methode  ist  es  daher  ebenfalls  nicht  gelungen,  tertiäre  Aminbasen 
nachzuweisen. 


Die  Untersuchung  des  Harns  auf  Trimethylamin  bei 
destruierenden  Prozessen  des  Nervensystems. 

Die  Harne  stammen  ans  der  Nervenkrankenabteilong  eines  hiesigen 
Krankenhanses.  Die  24  ständige  Hammenge  warde  in  einem  Meßzylinder 
gesammelt,  in  welchem  vorher  jedesmal  25  com  verdünnte  Salzsäure  gebracht 
worden  war.  Der  gesammelte  Harn  wurde  einige  Stunden,  nachdem  derselbe 
gesammelt  war,  mit  Lauge  versetzt,  destilliert  und  in  oben  beschriebener 
Weise  weiter  behandelt.  Die  Fälle  waren:  Dementia  paral.  progressiva,  Tabes 
dorsalis,  Myelitis  acuta,  Myelitis  chronica  und  von  den  funktionellen  Nerven- 
krankheiten ein  schwerer  and  ein  leichterer  ^all  von  Neurasthenie. 
Die  Yersuchsergebnisse  sind  in  folgender  Tabelle  zusammengestellt. 


Datam 

Krankheit 

Name 

Harn 

Spex. 
Gewicht 

Trimethyl- 
amin 

In 
1000  ccm 

1907 

ooni 

g 

g 

U.  Febr.  \ 

16.      n     \ 
16.      „     j 

Progressive 
Paralyse 

iMannJ 

2430 
UIO 
1480 

1016 
1021 
1018 

0,0509 
0,0292 
0,0386 

0,0229 
0,0207 
0,0260 

20.  ,     1 

21.  ,     j 

Progressive 

hl] 

610 

1034 

0,0316 

0,0518 

Paralyse 

(Frau  j 

430 

1031 

0,0368 

0,0855 

26.      „     ] 

r  J.  M.1 

1670 

1012 

0,0415 

0,0248 

27.      , 

Tabes  dorsalis 

{    38j.  i 

1230 

1015 

0,0622 

0,0505 

28.      „     j 

(  Mann  j 

1450 

1017 

0,0547 

0,0376" 

3.  März  \ 
6.      ,     1 

(X.\.\ 

238 

1030 

0,0382 

0,1605 

Tabes  dorsalis 

62j. 

220 

1028 

0,0522 

0,2454 

[Mannj 

370 

1020 

0,0540 

0,1468 

14.      ,     ) 

p.K.| 

llöO 

1023 

0,0702 

0,0610 

15.      ,      \ 

Myelitis 

24j. 

875 

1023 

0,0726 

0,0829 

16.      „     J 

tMannj 

950 

1022 

0,0686 

0,0722 

11.      ,     ] 

i  M.  F.  \ 

910 

1018 

0,0424 

0,0465 

12.      „ 

Myelitis 

i   ^^-  i 

720 

1017 

0,0472 

0,0655 

14.       ,     j 

iFrau  j 

710 

lOlÖ 

0,0572 

0,0805 

25.       n      \ 

(O.Q.] 

2020 

1016 

0,0194 

0,0096 

26.       „      \ 

Nem*asthenie 

\  29i-  [ 

3450 

1010 

0.0226 

0,0065 

27.       „      j 

[Mannj 

2020 

1007 

0,0247 

0,0122 

3.  April  1 

r  J.  B.  1 

720 

1025 

0,0382 

0,0530 

4.       , 

Neurasthenie 

32j. 

980 

1020 

0,0368 

0,0371 

5.      „     J 

(MannJ 

1040 

1021 

0,0426 

0,0409 
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Zusammenfassung. 

Es  unterliegt  nunmehr  keinem  Zweifel,  daß  dem  Trimethyl- 
amin  im  normalen  SlofEweohsel  eine  bedeutende  KoUe  zukommt. 
Das  konstante  Vorkommen  desselben  im  EEam  ist  einwandsfrei 
nachgewiesen  worden.  Auf  Grund  einer  Anzahl  von  Versuchen 
ist  anzunehmen,  daß  es  hauptsächlich  der  Lecithinzerfall  ist,  der 
die  überwiegende  Menge  des  Trimethylamins  entstehen  läßt  Als 
fernere  Ursprungsquellen  können  vielleicht  auch  andere,  durch 
die  Nahrung  zugeführte  Cholinkomplexe  (Fleischbasen)  angesehen 
werden. 

Zur  Bestimmung  der  tertiären  Basen  steht  uns  eine  brauch- 
bare Methode  zur  Verfügung;  sie  ermöglicht  eine  Trennung  des 
Trimethylamins  von  anderen  Aminen  und  von  den  Ammoniumsalzen. 

Die  von  einem  gesunden  Menschen  täglich  ausgeschiedene 
Menge  Trimethylamin  beträgt  bei  gemischter  Kost  18  bis  26  mg, 
was  in  Übereinstimmung  steht  mit  den  Angaben  Filippo  de 
Filippis,  welche  er  bei  fleischfreier  lactovegetarischer  Diät  erhielt. 
Das  unerwartete  Ansteigen  des  ausgeschiedenen  Trimethylamins 
auf  79  mg  ist  in  de  Filippis  Versuch  auf  die  plötzliche,  ziemlich 
große  (V2  ^g)  Fleischzufuhr  zurückzuführen,  wobei  nicht  außer 
Acht  zu  lassen  ist,  daß  die  Cholinkomplexe  des  Fleisches  fast 
momentan  in  den  bisher  bei  Milch-  und  Pflanzennahrung  gehaltenen 
Organismus  gelangt  sind.  Schwere  körperliche  Arbeit  und  Genuß 
von  alkoholischen  Getränken  scheinen  ein  Anwachsen  der  Trimethyl- 
aminauHScheidung  herbeizuführen. 

Was  den  chemischen  Nachweis  der  degenerativen  Nerven- 
krankheiten anlangt,  ist  festgestellt  worden,  daß  die  Menge  des 
ausgeschiedenen  Trimethylamins  von  der  Krankheitsform  abhängig 
ist;  so  beträgt  die  Durchschnittsmenge  dieser  Verbindung  bei 
Tabes  51,  bei  Myelitis  59  und  bei  Paralysis  progressiva  37  mg. 
Klarer  ist  dies  bei  einem  der  zwei  angeführten  Fälle  von  Neurasthenie 
zu  ersehen.  Der  eine  Fall  läßt  auf  keine  Destruktionen  schließen, 
was  mit  der  pathologischen  Anatomie  der  Neurasthenie  in  Einklang 
steht.  Beim  zweiten  Fall  beobachten  wir  gerade  das  Gegenteil. 
Weitergehende  Folgerungen  dürfen  jedoch  aus  diesen  zwei  Fällen 
nicht  gezogen  werden. 

Literatur* 
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die  Erfahrung,  dafi  der  menschliohe  Harn  mit  fixen  Alkalien  verhältnismäßig 
große  Mengen  von  Trimethylamin  gibt,  welches  sich  seiner  Ansicht  nach 
von  kompliziert  zusammengesetzten  Verbindungen  abspaltet.  Dies  wären  die 
von  Kutscher  (Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51,  462)  jüngst  aufgefundenen 
Cholinbasen,  welche  mit  Alkalien  Trimethylamin  geben. 

*)  Hier  und  im  folgenden  wird  der  Kürze  halber  einfach  Lecithin  ge- 
braucht. 

*)  Compt.  rend.  66,  5772, 

•)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  4,  182. 

0  Arch.  d.  Pharm.  232,  277. 
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Zur   Nachricht. 


Infolge  eines  von  mir  angeregt.en  Übereinkommens 
zwischen  den  beteiligten  Verlagsfirmen  verschmelzen  vom 
nächsten  (XII.)  Bande  ab  die  „Beiträge  zur  chemischen 
Physiologie  und  Pathologie"  mit  der  von  C.  Neuberg 
redigierten  im  Verlag  von  Julius  Springer,  Berlin,  er- 
scheinenden „Biochemischen  Zeitschrift". 

Die  bisherigen  Mitarbeiter  der  „Beiträge"  haben 
großenteils  der  „Biochemischen  Zeitschrift"  ihre  Mit- 
wirkung zugesichert 

Straßburg,  im  Juni  1908. 

P.  Hofmeister. 
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Die  „Beiträge  zur  chemischen  Physiologie  und  Pathologie*^  erschei- 
nen in  zwanglosen  Heften,  von  denen  12  einen  Band  von  etwa  30  Druck- 
bogen zum  Preise  von  M.  15, —  bilden. 

Die  Ausgabe  der  Hefte  erfolgt  nach  Maßgabe  des  einlaufenden 
Materials  in  kurzen  Zwischenräumen.  Die  Zahl  der  in  einem  Jahre 
erscheinenden  Bände  soll  zwei  nicht  überschreiten. 

Manuskriptsendungen  sind  an  den  Herausgeber,  Straßburg  i.  K, 
Wimpfelingstraße  2,  zu  richten. 

Bei  der  Aufnahme  von  Arbeiten  in  die  „Beiträge"  soll  in  erster 
Reihe  deren  biologisches  Interesse,  sodann  Exaktheit  der  Durchführung, 
Sachlichkeit,  Knappheit  und  Übersichtlichkeit  der  Darstellung  maß- 
gebend sein.  Polemische  Ausführungen,  welche  den  Rahmen  einer 
tatsächlichen  Richtigstellung  überschreiten,  können  nicht  Aufnahme 
finden.  Der  kurzen  Mitteilung  neuer  Befunde  bleibt  ein  besonderer 
Raum  vorbehalten.  Solchen  „kürzeren  Mitteilungen*'  kann  ein  beson- 
ders rasches  Erscheinen  zugesichert  werden. 

Die  Mitarbeiter  erhalten  ein  Honorar  von  M.  40, —  für  den  Druck- 
bogen und  50  Sonderabzüge. 
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Verlag  von  Friedr.  Vieweg  &  Sohn  in  Braunsohweig. 

Lehrbuch  der  gerichtlichen  Chemie 

in  zwei  Bänden. 

Zweite  gänzlich  umgearbeitete  Auflage 

bearbeitet  von 

Dr.  Georg  Baumert,  Dr.  TBL  Dennstedt, 

Profestor  o.  Leiter  d.  Uniyerflitftto-Laboratoriani«        Professor  und  Direktor  des  ohemischen 
tta  Nahnrngsmittelchemie  in  Hulle  a.  S.  Staats  -  Labomtoriums  in  Hamburg 

und 

Dr.  F.  Voigtländer, 

Assistent  am  chemischen  Staats- Laboratorium  in  Hamburg. 

£rsterBaiid.  Der  Naohweis  von  Giften  und  geBundheitMohädliohen 
Stoffen  in  Iieiohenteilen^  Ham^  Nahmngs-  und  GennAmitteln, 
Gebrauohsgegrenst&nden^  Wasser  ^  Luft  und  Boden  ^  mit  Berück- 
sichtigung steueramtlicher  Untersuchungen,  sowie  der  Yegetationsschä- 
digung  durch  Rauch  u.  dgl.  Mit  53  eingedruckten  Abbildungen,  gr.  8. 
Preis  geh.  12  J^,  geb.  18  J^ 

Zweiter  Band.  Der  Naohweis  von  SohriftfUsohungen,  Blut, 
Sperma  usw.  unter  besonderer  Berücksichtigung  der  Photographie. 
Mit  98  Abbildungen  einschließlich  einer  farbigen  Spektraltafel,  gr.  8. 
Preis  geh.  9  J^,   geb.  10  J^ 


Der  moderne  Krankenhausbau 

vom  hygienisehen  ond  wirtsehaftlieh- technischen  Standpnnkte. 
Referate 

erstattet  auf  der  XXXII.  Versammlung  des  Deutschen  Vereins  für 

öffentliche  Gesundheitspflege  in  Bremen  am  13.  September  1907  von 

Professor  Dr.  med.  H.  Lenhartz^ 

Direktor  des  Bppendorfer  Krankenhauses  in  Hamburg 
und 

Baurat  F.  Buppel 

in  Hamburg. 
Mit  50  in  den  Text  eingedruckten  Abbildungen,   gr.  8.   Preis  geh.  2,40  J(t 

Kinematik  organischer  Gelenke, 

Von  Prof.  Dp.  Otto  Fischep 

in   Leipzig. 
Mit  77  eingedruckten  Abbildungen,   gr.  8.   Preis  geh.  8  J^,  geb.  9  J^ 

J.  Henles 
Grundrifs  der  Anatomie  des  Menschen. 

Neu  bearbeitet  von 
Dr.  Fr.  Merkel, 

Professor  der  Anatomie  in  GOttingen. 

Vierte  Auflage.   Mit  zahlreichen,  zum  Teil  farbigen  Abbildungen  u.  einem 

Atlas,    gr.  8.   Zwei  Teile.   Preis  jedes  Teiles  geh.  14  Ji,  geb.  16  w^ 
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